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(57) Abstract 

The invention concerns an anatyte lelective nraar for the qualitative nrf/nr qmmttfri w ^^^mm^^ nr rnifrtfnntm tt nt*k*4 
m solution. The proposed tenor (1) canpriies at least one analyte-ipccific layer (3) deposited on an inert carrier C7) and in contact with 
the solution; this analyte-specific btyer consists of a liquid, solid or semi-solid material and is in contact with at least two electrodes (5, 6). 
The layer (3) selectively remove* the anahyte from the solution so that its own electrical characteristics, such as resistance, conductivity, 
admittance or impedance, change as the anatyte is frfaf n up. 



(57) Zusattunenfiwsung 

Die Eifindung betrifft cinen analytsekktiven Sensor (ASS) zur qualitativen und/oder quantitativen Bcstimmung von in Losungen 
enthaltenen lonen bzw. Stoflen, wobei der ASS (I) bus mindestens einer mit der Losung in Kontakt stebenden, auf einem inerten Tifigcr 
(7) aufgcbrachtcn analytspezifischen Schicht (3) aus einem flOssigen, festen oder balbfesten Material, besteht, die mit mindestens zwei 
Bektroden (5, 6) in Verbindung stent, wobei die Schicht (3) den Analyten selektiv aus der Losung entfemt, so daB skh dutch Aufnahmc 
des Analyten die elektrischen Eigenschaften der Schicht (3), wie der Widerstand, die LeitfShigkeit, die Admittanz oder die Impedanz, flndert 
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Analytselektiver Sensor 



5 Die Erfindung betrifft einen analytselektiven Sensor, 

der aus einer analytspezifischen Schicht besteht, die 
so modifiziert ist, daB in LBsungen enthaltene Ionen 
oder neutrale Spezies mit der Schicht in Kontakt tre- 
ten kdnnen, so daB dann eine Xnderung der elektri- 
10 schen Eigenschaften eintritt. 

Zur Bestimmung von Ionen in Lttsungen vird vielfacb 
die potent iometriscbe ionenselektive Elektrode ver- 
wendet (Cammann, K. Die Arbeit nit Ionenselektiven 

15 Elektroden, 2. Aufl., springer Verlag: Berlin, Hei- 

delberg, New York, 1977) . Ionenselektive Ele)ctrode 
sind elektrochemische Sensoren, mit denen die Konzen- 
tration (genauer die AktivitSt) bestimmter Ionen mit- 
tels einer Potentialdifferenz bestimmt werden kann. 

20 Die ionenselektive Potentialdifferenz tritt an der 

Phasengrenze aktives Elektrodenmaterial/Elektrolyt 



auf unci h&ngt gemaB der Nernst-Gleichung von der Ak- 
tivitSt eines bestimmten Ions in der Losung ab. 

Die Notvendigkeit einer Referenzelektrode ist der 
entscheidende Nachteil bei dem Einsatz potentiometri- 
scher Messungen zur Bestimmung von IonenaktivitSten 
in Lb 1 sung. Anders als bei Widerstand und KapazitSt 
haben die Absolutwerte des elektrischen Potentials 
keine physikalische Bedeutung, da das Potential nur 
in Bezug auf einen Referenzwert definiert werden 
kann. In der Elektrochemie wird solch ein Referenz- 
wert gewShnlich vom Potential der Referenzelektrode 
geliefert. 

Die andere grundlegende Einschr&nkung bei den poten- 
tiometrischen Ana ly semethoden betrif ft die Zusammen- 
setzung der ionenselektiven Membran. Die Anforderun- 
gen an die Natur der spezifischen Bindung und/oder 
der komplexierenden Stellen innerhalb der Membran 
sind so zu stellen, daB die Potentialdif ferenz an der 
Grenzf l&che Membran /LBsung selektiv in AbhSngigkeit 
von der Anwesenheit einer bestimmten Spezies in der 
Ldsung aufgebaut vird. Zum Beispiel so lite diese Bin- 
dung nicht zu stark sein, so daB ein genugend schnel- 
ler Austausch der detektierten Spezies zvischen der 
Membranphase und der Ldsung mdglich 1st. 

Neben den potentiometrischen sind die am hauf igsten 
vervendeten elektrochemischen Ana ly se verf ahr en dieje- 
nigen, die den StromfluB durch eine pas send angefer- 
tigte oder modif izierte leitende oder halbleitende 
Arbeitselektrode messen. Das Potential dieser Elek- 
trode vird durch das der Referenzelektrode f estge- 
legt. Der gemessene StromfluB result lert aus der 
elektrochemischen Redoxr eaktion , die an der Grenzf 1&- 



che ArbeitseleXtrode/Losung abl&uft. Zus&tzlich zu 
der erforderlichen ReferenzeleXtrode vird der Einsatz 
dieser Mefiverfahren noch dadurch eingeschranXt, dafl 
die gemessene Spezies bei den an der ArbeitseleXtrode 
angelegten Arbeitspotential eleXtroaXtiv sein muB und 
somit nur eine begrenzte Ausvahl an Analyten gemessen 
verden Xann. AuBerdem muB dieses Potential von dem 
der storenden Spezies verschieden sein. Das letztere 
stellt hSufig ein Problem dar, da viele chemische 
oder groBe Gruppen chemischer Verbindungen sehr &hn- 
liche Redoxeigenschaften aufveisen. Zum anderen lie- 
gen die erforderlichen eleXtropotentiale fttr viele 
Verbindungen aufierhalb des praktisch anwendbaren Be- 
reichs . 

Zu den zur spezif ischen ErXennung von gelandenen und 
neutralen Spezies meist vervendeten nicht-eleXtroche- 
mischen Verfahren gehdren die verschiedenen Arten der 
Flussigchromatographie. In diesem Pall wird die zu 
analysierende Probe in KontaXt gebracht mit einer 
sogenannten stationaren Phase, z.B. einer Polymer- 
schicht, die die deteXtierte Spezies spezif isch bin- 
det oder zurttcXhSlt. Die StarXe dieser Bindung be- 
stimmt die Retentionszeit des Analyten innerhalb der 
chromatographischen Sflule. Unter Verwendung maBge- 
schneiderter station&rer Phasen Xdnnen sehr viele 
Spezies identifiziert werden. Allerdings ist dieser 
Typ der analytischen MeBanordnung sehr Xosplex und 
teuer. 

Die andere wichtige Klasse der analytischen Verfahren 
zur Detektion von geladenen und ungeladenen Spezies 
in gasfdrmigem oder f lOssigem Medium macht Gebrauch 
von der Hessung des Widerstandes oder der Kapazit&t. 
Xnderungen der Leitf ShigXeit oder der dieleXtrischen 
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Eigenschaften einer Schicht eines sensitiven Materi- 
als werden in Abhangigkeit von den Wechselwirkungen 
mit der detektierten Spezies angezeigt. So finden im 
Bereich der Detektion von Gasen Wider stands- und ka- 
5 pazitive Sensoren eine breite Verwendung. 

Im Gegensatz dazu trifft man nur gelegentlich auf die 
Anwendung solcher sensoren bei chemischen Ana ly sen in 
Flttssigkeiten. Die Messungen der totalen Leitfahig- 

10 keit von Elektrolytldsungen sind nur von begrenzter 

analytischer Bedeutung, veil es ihnen im allgemeinen 
an Spezifit&t mange It. Ein derartiges Verfahren wird 
von R-S. Sethi et al. in der GB 22 04 408 A beschrie- 
ben. In dieser Schrift wird ein konduktometrischer 

15 Enzym-Biosensor vorgeschlagen, der Inter-Digitale 

finger&hnliche Elektroden (IDE) besitzt, welche durch 
eine Membran aus immobilisierter Urease abgedeckt 
werden. In Anwesenheit von Hams toff in der TestlS- 
sung erlaubt die Verwendung von dicht angeordneten 

20 Elektroden die Messung der Leitfahigkeit der LSsung, 

mit der die Enzymschicht abges&ttigt ist, sofern sich 
die Leitfahigkeit spezif isch zur Hydrolyse des Harn- 
stoffs veriindert, die durch die Urease katalysiert 
wird. Zu den SchwSchen solcher Biosensoren gehiSrt die 

25 drastische Abnahme der Empf indlichkeit des Biosensors 

mit zunehmender Puf ferkapazitat und/oder Ionenstarke 
(Leitfahigkeit) der Losung. 

Die WO 93/06 237 beschreibt die Verwendung von IDE's 
30 zur Messung der LeitfShigkeitsanderung einer Schicht 

elektroaktiv leitender Polymers (Polyanilin, Polypyr- 
rol) . Diese Xnderungen resultieren aus der Wechsel- 
wirkung der funktionellen Redoxgruppen des Polymers 
mit den in der Ldsung anvensenden inter ess ierenden 
35 Spezies oder mit Spezies, die aus einer Enzymreaktion 



in der Schicht des immobilisierten Enzyms resultie- 
ren, welche von oben auf die Schicht des besagten 
Polymers aufgebracht wird. 

L.S. Raymond et al. beschreibt in der GB 21 37 361 
eine Anordnung zur kapazitiven Detektion, die folgen- 
de Bestandteile enthHlt: 

(I) ein Kondensator bestehend aus zvei IDE; 

(II) eine erste Schicht aus elektrisch isolie- 
rendem Material, die die elektrisch leiten- 
de Elektrode abdeckt und gegenttber der zu 
analysierenden Losung abschirmt; 

(III) eine zweite Schicht eines Materials, die 
die erste Schicht abdeckt, vobei die zweite 
Schicht fttr eine spezif ische nicht-wSflrige 
Substanz in einer Losung durchl&ssig ist, 
welche durch ihr Eintreten in das elektri- 
sche Feld zwischen den IDE's eine Xnderung 
der Kapazitat des Kondensators bewirkt. 

Die zweite Schicht entMlt zum Beispiel das selektiv 
fur Kaliumionen durchl&ssige Valinomycin. Die Inter- 
digitalelektroden messen die Anderungen der Kapazitat 
als Folge der spezifischen Aufnahme von Ionen in die 
Valinomycinschicht . 

Die GB 21 37 361 liefert jedoch keine Beschreibung 
der Membranzusammensetzung, d.h. es fehlen Angaben zu 
den Bedingungen, die notwendig sind, um die erf order- 
liche Durchlassigkeit der sensitiven zweiten Schicht 
in Bezug auf die inter essierenden Spezies sicherzu- 
stellen. Andererseits schranken solche Bedingungen in 
groBem Umfang die Anzahl der de t ekt i erbar en Spezies 
ein. Die Notvendigkeit der Abschirmung der leitenden 



Elektroden durch eine isolierende Schicht erschwert 
die Herstellung des Transducers wegen der hohen An- 
sprttche an die QualitSt solch einer Schicht und ver- 
schlechtert gleichzeitig die Sensorenempfindlichkeit. 
Ein weiteres Problem ist eine nicht auszuschlieBende 
sprunghafte Jbiderung der DielektrizitStskonstanten 
der Mefischicht in Abhangigkeit von der Zusammenset- 
zung der zu analysierenden Losung. 

Ausgehend hiervon, ist es die Aufgabe der vorliegen- 
den Erfindung, ein neuartiges Sensorkonzept und ent- 
sprechende Sensor en vorzuschlagen, die es erlauben, 
in Losung enthaltene Ionen Oder neutrale Spezies 
quantitativ und/ oder qualitativ ttber eine Absolutmes- 
sung zu bestimmen, so daB auf Referenzelektroden ver- 
zichtet verden kann. 

Die Losung dieser Aufgabe erfolgt durch die kenn- 
zeichnenden Merkmale des Anspruches 1. Die Unteran- 
sprttche zeigen vorteilhafte Weiterbildungen auf. 

Erfindungsgem&B wird somit vorgeschlagen, einen Sen- 
sor zu verwenden, der auf einem TrSger eine analyt- 
spezifische Schicht aus einen flttssigen, festen oder 
halbfesten Material auf we ist, die so ausgebildet ist, 
daB sie bei Kontakt mit den in der Losung enthaltenen 
Ionen bzw. Stoffen ihre bulkelektrischen Eigenschaf- 
ten, vie den Widerstand, die LeitfShigkeit, die Ad- 
mittanz oder die Impedanz andert. 

Fiir die Messung der elektrischen Eigenschaften der 
analytspezif ischen Schicht ist es dabei vorgesehen, 
daB bevorzugt mindestens zwei Elektroden vervendet 
werden, die nit der analytspezif ischen Schicht in 
Kontakt stehen. Dazu wird die analytspezif ische 
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Schicht direkt auf der Leiteroberf IScfae gebildet. Fur 
diesen Typ von Messungen kSnnen dabei Standard zvei - 
Oder vier - Elektrodenanordnungen verwendet werden. 

Die fur die Herstellung der f eaten oder halbfesten 
b2w. porfisen MeBelektronen verwendeten leitfShigen 
Mater ialien kSnnen Stoffe sein, die aufgrund der Be- 
veglichkeit von EleJctroden bzw. von Defektstellen Ei- 
genschaften eines elektrischen Le iters, eines Halb- 
leiters oder eines Defektstellenle iters aufveisen, 
Beispiele hierftir sind: 



edle Metalle (Ag, Au, Pt, Pd,...); 

* andere ausreichend chemisch stabile Metalle 
(Ni, Ta, Ti, Cr, Cu, V, Al,...); 

* leitfShige Pasten und Metall- oder Graphitp 
artikel enthaltende Epoxidharze; 

* Materialien auf Kohlenstoffbasis (Kohlenstoff- 
Fasern, Glaskohlenstof f , Graphit) ; 

• hochdotiertes Sili2imn (Poly-Si) ; 

• leitfShige Polymere (Polypyrrol, Polyanilin, 
Polyacetylen) ; 

• zusammengesetzte leitende Polymere, die Me 
tall- oder Graphitpartikel enthalten. 

Die Leiter konnen freistehend sein, beispielsveise in 
der Form von Stfiben, DrShten bzv. Maschen auftreten 
oder in Plastik oder andere isolierende Trager einge- 
bettet sein, die nur die Membrankontaktf l»che frei- 
lassen. Der exponierte Teil kann zum Beispiel in der 
Form von Scheiben oder Btadern vorliegen. 

Alternativ dazu kdnnen die Leiter auch auf einem iso- 
lierenden Trager in Form von dicken oder dfinnen 
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Schichten gebildet verden, hergesellt mit Hilfe von 
Siebdruck, durch chemische oder elektrochemische Po- 
lymerisation Oder -abscheidung (das letztere im Fall 
von Metallen) , durch Vakuumaiifdampfung, Sputtern oder 
5 andere Techniken der Dick- und Dunnschichttechnolo- 

gien. Die auf einem isolierenden TrSger aufgebrachten 
Leiter kttnnen zum Beispiel in der Form von Bandern, 
Kreisen, Scheiben oder interdigitalelektroden (IDE) 
vorliegen. Die Leiter kSnnen auf den selben oder den 
10 entgegengesetzten Seiten des Tragers angeordnet sein, 

in einer Ebene oder vertikal voneinander getrennt. 

Die Oberf lMche der Meflelektrode muB nicht notvendi- 
gerweise glatt oder poliert sein. Sie kann absicht- 
15 lich rauh gemacht verden, urn einen besseren Kontakt 

zu der Schicht herzustellen und den Grenzf lSchenwi- 
derstand zu senken. Ein mbglicher Weg 1st die Verwen- 
dung von platinisierten Platinelektroden oder von 
chloridisierten Silberelektroden. 

20 

Eine weitere bevorzugte Ausf Uhrungs f orm schlagt vor 
fur den Fall, daB erhdhte elektrochemische Grenzvi- 
derstande zwischen den Leitern und der Schicht auf- 
treten eine zusatzliche Schicht zwischen den Leitern 

25 und der analytselektiven Schicht anzubringen, die zur 

Unterdruckung des Grenzf l&chenwiderstandes redoxpaar- 
bildende Substanzen aufweist. Derartige den Grenzf 18- 
chenwiderstand unterdrtickende redoxpaarbildende Sub- 
stanzen sind bereits in der CH 677 295 beschrieben. 

30 Auf den Of fenbarungsgehalt wird deshalb ausdrucklich 

bezug genommen. Die Schichtdicke dieser Schicht liegt 
dabei im Bereich von 0,1 Jim bis 100 pm. 

Da kein Elektronentransf er zwischen den Elektroden 
35 und der analytspezif ischen Schicht wahrend der AC- 



Messungen notvendig ist, ist ein direkter Kontakt, 
vie vorstehend beschrieben, zwischen der OberflSche 
des Leiters und der Schicht nicht erf order lich. Somit 
1st es moglich, solche Messungen mit Elektroden, wel- 
che durch einen Luftspalt oder eine isolierende 
Schicht von der analytselektiven Schicht getrennt 
verden, mit dem sog. Ph&nomen der kapazitiven Kopp- 
lung durchzuf Qhren . Ebenso ist es mdglich, die induk- 
tive Kopplung ftir kontaktlose Messungen der elektri- 
schen Eigenschaften von Schichten zu nutzen. in die* 
sen Fall wird die Schicht in einer Spule plaziert, 
durch die dann ein Strom flieBt. WirbelstrBme verden 
in der Schicht aufgebaut und bevirken einen Lei- 
stungsverlust in Abhtagigkeit von der SchichtleitfS- 
higkeit. Eine veitere Moglichkeit besteht in der Ver- 
vendung von zwei Spulen, welche durch einen Kreis- 
strom in der Probe verbunden werden . 

Erf indungswesentl ich bei den hier vorgeschlagenen 
analytselektiven Sensoren ist die analytspezif ische 
Schicht. Oiese Schicht ist dabei so modifiziert, da& 
sie in Anvesenheit von in Ldsungen enthaltenen Ionen 
bzw. Stoffen ihre elektrischen Eigenschaften Bndert. 
Die Xnderung der elektrischen Eigenschaften der ana- 
lytspezif ischen Schicht sind dabei zuriickzuftthren auf 
die Verteilung des zu bestimmenden Ions bzw. des 
Stoffes zwischen der Losung und der Schicht. Dadurch 
andern sich nun die elektrischen Eigenschaften, vie 
der Widerstand, die Leitf&higkeit, die Admittanz oder 
die Impedanz. 

Dadurch veisen die erf indungsgem&6en analytselektiven 
Sensoren gegenttber dem Stand der Technik f olgende 
entscheldende Vorteile auf: 
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1. Bei den erf indungegemSBen Sensoren wird keine Re- 
ferenzelektrode benStigt, da die Messungen solcher 
elektrischer Eigenschaften vie der LeitfHhigkeit oder 
Admittanz, im Gegensatz zu z.B. Potent ialmessungen in 

5 der Fotentiometrie, absolute Messungen sind. 

2. Die Sensoren kdnnen als hochintegrierte Festkor- 
perkomplettsysteme konstruiert werden, was Ihre Her- 
stellung, Miniaturisierung und Vervendung erleich- 

10 tert. 



3. Das Sensordesign ist kompatibel mit der Mikroelek- 
tronik, im besonderen mit IC-Technologie und erlaubt 
somit die Produktion solcher Sensoren in grofien Hen- 
15 gen zu niedrigen Kosten, eingeschlossen Hegverf senso- 

ren. 



M&gliche Sensor-Arrays konnen mitsamt der Signalver- 
arbeitungselektronik leicht auf einem Substrat inte- 
20 griert werden. 



4. Die Arbeitsweise der Sensoren ftihrt zu einer Er- 
weiterung des Detektionsbereiches der zu bestimmenden 
Spezies im Vergleich zu traditionellen e lektr ochemi - 

25 schen Detektionstechniken sowie zu einer vergrSBerten 

Auswahl an Material ien, die als selektiv bindende 
Komponenten in den Sensoren verwendet werden kdnnen. 
Diese Sensoren erlauben im Gegensatz zu potentiome- 
trischen Sensoren die Bestimmung von Analytkonzentra- 

30 tionen in Lttsungen mit sehr hoher Ionenst&rke. Solan- 

ge die Messungen der Schichteigenschaf ten wie der 
Widerstand oder die LeitfShigkeit absolute Messungen 
sind, ergeben sich in der Praxis keine Ein- 
schrankungen beim Auftreten irreversibler Extraktio- 

35 nen. 
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Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Sen- 
soren kdnnen dann als Dosimeter eingesetzt werden. 
Ein Beisplel dafttr 1st die Bestimmung von Spuren to- 
xischer Kompbrienten, z.B. von Schwermetallionen. 

5. Hit den Sensoren 1st eine Messung der LBsungszu- 
sammensetzung in verschlossenen GefSBen, z.B. in zu- 
geschmolzenen Glasampullen, mdglich. Voraussetzung 
ist, daB sich die sensitive Membran inner ha lb des 
Gef&fies befindet, z.B. auf der inneren Oberflache der 
Wande, und daB die Xnderungen der elektrischen Eigen- 
schaften der Membran von auBerhalb des Gef &Bes gemes- 
sen werden, unter Vervendung von kontaktlosen MeB- 
techniken. 

Erf indungsgem&B besteht die Schicht aus einer flttssi- 
gen, halbfesten oder festen Komponente (Material) , so 
dafi die Schicht in der Lage ist, aufgrund ihrer BulX- 
eigenschaften oder durch Anvesenheit von analytspezi- 
fischen Kopplungselementen den Analyten aus einer 
Ldsung zu extrahleren. Bevorzugt besteht die analyt- 
spezifische Schicht aus einem Polymer, das ionense- 
lektive bzv. molekUlselektive Kopplungselemente auf- 
veist bzv. enth&lt, so daB der Analyt seleXtiv aus 
der Ldsung in diese Polymermembranschicht extrahiert 
vird. Unter Kopplungselementen werden gem&B der vor- 
liegenden Erfindung u.a. funXtionelle Gruppen, Ionen- 
austauscher, komplexierende Gruppen oder Chelatgrup- 
pen, K&figverbindungen (z.B. Cyclophane, Kronenether, 
Antibiotica, Cyclodextrine) , Antigene oder AntiXSr- 
per, natOrliche oder synthetische Polypeptide, Lekti- 
ne, spezifisch bindende Proteine, Rezeptor-Proteine, 
Lipide und Tenside verstanden. Der Begriff Kopplungs- 
elemente umfaB somit alls diese Verbindungen bzv. 
Reste, die in der Lage sind, die im Analyt enthalte- 
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nen Ionen oder neutralen Teilchen zu binden. Die 
Schicht kann dabei ein Polymer sein, das selbst diese 
Kopplungselemente aufveist, d.h. das Polymer selbst 
hat entsprechende Reste bzw. funktionelle Gruppen 
oder dem Polymer verden diese Kopplungskomponenten 
zugesetzt. Durch die selektive Extraktion ist dann 
eine selektive Veranderung der ionischen Leitfahig- 
keit verbunden. Es ist dabei nicht entscheidend, ob 
eine reversible oder irreversible Analytextraktion 
oder Bindung in der analytspezif ischen Schicht statt- 
findet, da die Hessungen der Schichteigenschaften, 
wie der Widerstand oder die Leitf ahigkeit, absolute 
Hessungen sind. Bei irreversiblen Analytextraktionen 
bzw. Bindungen kann der erf indungsgemafle Sensor als 
Dosimeter vervendet werden, d.h. die Xnderung der 
elektrischen Eigenschaften der Schicht ist als Sum- 
menparameter (Dos is) der Analytspuren in einem Medium 
aufzufassen, dem der Sensor dber einen langeren Zeit- 
raum ausgesetzt ist. 

Erf indungsgem&fl ist vorgesehen, daB die analytspezi- 
fische Schicht auf einen Trager, z.B. auf Glas, Me- 
tall, Keramik , Saphir, Plastik oder Polymer in Form 
von Filmen aufgebracht wird. Die Techniken der Auf- 
bringung der Polymermembranschicht sind dabei an und 
fur sich aus dem Stand der Technik bekannt. Als ge- 
eignete Abscheidungsverfahren war en zu nennen: 

Abscheidung aus der Ldsung, Auftropfen, Dip-Coating, 
Spraying, chemische-, fotochemische- oder elektroche- 
mische Polymerisation, Spin-Coating oder Fotolitho- 
graphie. 

Hierbei kann es vorteilhaft sein flir Flttssigkeiten, 
die die analytspezif ische Schicht bilden, eine pordse 
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Matrix/TrMger (z.B. Filterpapiere, Gevebe, mikropord- 
ses Glas) zur Stabilisierung zu verwenden. 

ErfindungsgemSB 1st es moglich, daB eine Flttssigkeit 
als analytspezif ische Schicht fungiert. Die Spezif i- 
tat bei der Extraction des Zielanalyten kann durch 
bestimmte Bulkeigenschaften der FlUssigkeit, vie z.B. 
Lipophilic, gesteuert verden. Hierbei kann diese 
FlUssigkeit ein organisches Losungsmittel sein, wel- 
ches nicht oer nur gering Idslich in Hasser ist, so 
daB Zielanalyten aus v&Brigen Medien in diese 
FlUssigkeit, velche die analytspez if ische Schicht 
bildet, extrahiert verden. Als Beispiele seien fol- 
gende Fltissigkeiten genannt: 

- nichtpolare Losungsmittel vie Tetr ach 1 orme than , 
Chloroform, Hexan, Toluol und die meisten aromati- 
schen und gesattigten aliphatischen Kohlenvasserstof- 
fe. 

Erfindungsgem&B ist es dabei moglich, die Spezifitat 
bei der Extraktion des Zielanalyten durch bestimmte 
Bulkeigenschaften der analytspez if ischen Polymermem- 
branschicht, vie der Polar i tat, zu steuern. Auf diese 
Weise kdnnen aus einer v&firigen Phase lipophile Kom- 
ponenten in eine Membranphase extrahiert verden, die 
ebenfalls aus lipophilen Komponenten besteht. 

Das Polymer ist dabei eine aliphatische Hauptkette 
mit un- bzv. niedrig polaren Substituenten. Hierbei 
sind Polymer isate zu nennen, velche die Polymer- 
schicht auf dem Transducer bilden. Bevorzugt sind 
diese Homopolymerisate oder Copolymer isate , die aus 
den Monomereinheiten von Alkenen stammen und gegebe- 
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nenfalls unpolare oder wenig polare Substituenten tragen: 

c c 

*i *i . 

Ala Beispiele fur Substituenten Rj seien folgende 
genannt: R*--H, -f, -CI, -BR, -Np2, -COR, -COOR (ttber 
das Sauerstof fatom oder Kohlenstof fatom an die Poly- 
merhauptkette angebunden) , CarbonsSurenitrilgruppen, 
Carbons&ur eamidgruppen , aliphatische/ aroma tische 
Ethergruppierungen , aroma t ische / heter o-ar omatische 
Reste. Das Polymermaterial Jcann von niedermolekularer 
bis sehr hochmolekularer Zusammensetzung sein, vor- 
zugsweise jedoch hochmolekular . 

Von den genannten Homopolymer isaten bzw. Copolymer i- 
saten auf der Basis von Monomer einhe it en, die von 
einem Aiken stammen, sind diejenigen speziell bevor- 
zugt, die ein Viny lhalogenidhomopo lymer i sa t , eine 
Vinylhalogenidcopolymerisat, ein Vinyl idenhalogenid- 
homopolymerisat oder ein Vinylidenhalogenidcopolyme- 
risat sind. In diesen Homo- bzv. Copolynerisaten ist 
das Halogenatom vorzugsweise ein Ch lor a torn. 

Des veiteren Xommen als Polymer der f esten oder halb- 
festen Membran auch veitere folgende Polymennateria- 
lien (entsprechende Homo-/ Copolymer isate) in Be- 
tracht: 

Polyester 
Polyamide 
Polyurethane 
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siliziumenthaltendes Polymermaterial , vor- 
zugsweise ein Silikonharz oder Silikongummi 
Ce 1 lulo seder ivate vie Celluloseether oder 
Cellulose ester 

5 

Aus solchen Polymeren hergestellte feste oder halbfe- 
ste schichten kdnnen ebenfalls organische, lipophile, 
wasserunldsliche Flttssigkeiten, vorzugsveise Ether 
und Ester aliphatischer A lk oho le, enthalten. 

10 

Alternativ dazu 1st auch eine Detection von polaren 
Additiven in organischem Medium, z.B. von Olen, durch 
Extraction in ionisch leitende feste oder halbfeste 
Polymerfilsie m&glich, die nicht mischbar mit der Mefl- 
15 losung sind. 



In diesem Fall so lite das Polymer der Schicht ein 
Polymer oder Copolymer ait stark hydrophilen Seiten- 
gruppen sein Oder nur geringe Ante lie an niedrig-po- 
20 laren oder hydrophoben Gruppen aufweisen. Aus solchen 

Polymeren hergestellte feste oder halbfeste Schichten 
k3nnen ebenfalls eine vfiBrige Elektrolytlosung ent- 
halten. 



25 Solch ein Film kann z.B. ein fester Polyethylenoxid- 

f ilm sein, der Alkalisalze als ionische Additive 
(Leitsalze) enthHlt, vorzugsveise Lithiumsalze mit 
den Anionen CFjCC^-, CF3SO3-, C 6 F| 3 S0 3 -, Hgl 3 -, AsF 6 -. 
Die anderen passenden Polymer e, die ttber eine hohe 

30 Kettenbeveglichkeit verftigen, sind z.B. Polyphospha- 

zene (l) und Polys iloxane (2) mit den Seitengruppen 
R, die ttber Kationenkomplexierungs- und ionenpaar- 
trennungseigenschaften verftigen, vie z.B. bei Oligo- 
alkylethern der Fall ist. Die erv&hnten Polymer e kdn- 



WO 96/12176 



PCT/DE95/01458 



16 



nen durch folgende allgemeine Formeln beschrieben 
werden: 



4n = 



-t-0- Si 



n 



n 



R 



(i) 



R 



(2) 



Bevorzugt sind die Polymer e mit R = QCE 1 CR 2 pCB 2 ca 2 OCR 2 . 

Auf der anderen Seite kann eine Schicht auch so her- 
gestellt werden, daB die spezifische Extraktion des 
Analyten in die Membranphase von der Aff init&t des 
Analytmolekttls gegenuber morphologisch (strukturell) 
f estgelegten Bindungsstellen innerhalb der Schicht 
bestimmt wird. Dies kann z.B. dadurch erreicht wer- 
den, daB die Schicht in Anwesenheit von freien Ana- 
lytmolekttlen, z.B. durch chemische, photochemische 
oder elektrochemische Polymerisation, hergestellt 
wird, Man erhSlt eine nicht kovalente Anlagerung des 
Analyten an monomer e Einheiten, d.h. Uber ionische, 
Wasserstof f briicken- , hydrophobe oder charge-Transfer- 
Wechselwirkungen, entgegengesetzt zu den jeweiligen 
Seiten des Analytmolekttls. Spfiter wird der Analyt 
durch Waschen oder Hydrolyse entfernt, wobei er seine 
wShrend der Schichtbildung im molekularen MaBstab er- 
zeugten "Abdrttcke" hinterl&Bt. 

Diese "Abdrttcke" fungieren nun als Bindungsstellen 
mit erhdhter AffinitSt gegenuber dem Analyten. Die 
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Affinit&t 1st von der Verteilung der Ladung oder a ri- 
der er funktioneller Gruppen im Analytmolektil sowie 
von seiner Form und GroBe abhangig. Die AffinitSt 
solcher Schichten gegenttber bestimnten Spezies kann 
5 unter anderem fiber die Bedingungen der Schichtbildung 

oder ttber das VerhSltnis der Schichtkomponenten ge- 
steuert verden. Der Besetzungsgrad der "Abdruck"-Bin- 
dungsstellen durch Analytaolekule kann z.B. die ioni- 
sche Leitf&higkeit der Schicht beeinf lussen, und die- 
10 se Xnderungen kdnnen unter Vervendung der zur Erf in- 

dung gehdrigen Mitt el gemessen verden. 

Die auf dem Af f initatsprinzip beruhenden Schichten 
konnen so angefertigt verden, daB sie dazu in der 
15 Lage sind, spezifisch geladene oder neutrale Spezies 

zu binden oder zvischen optischen Isoneren zu unter- 
scheiden. 



Solche Membranen kfcnnen z.B. aus elektrochemisch her- 
20 gestellten Polymerf ilmen bestehen. Fur Filme aus Po- 

lypyrrol und Polyanilin ist es z.B. aus dea Stand der 
Technik bekannt, daB die SelektivitStsreihenfolge des 
Anionenaustausches durch das bei der Synthese aus der 
v&Brigen oder organischen Losung aufgenonmene Gege- 
25 nion bestimnt wird. 



Die Baiskomponenten , die auf den Wege der Elektropo- 
lymerisation herstellbar sind, sind folgende: 



30 - Heteroaronatische/arotamische Verbindungen, z,B. 

Thiophene, Pyrrole, Phenole, Aniline, Napthalene, 
Anthracene, Carbazole. 

Die bei der Elektropolymerisation vervendeten Gegen- 
35 ionen kdnnen z.B. anorganische oder organische Ionen 
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sein, Polyionen, Biomolekttle und deren Fragment e. Die 
Hydrophobizxtfit solch eines Materials kann entweder 
durch die Verwendung von nit hydrophoben Gruppen no- 
difizierten Monomereinheiten Oder durch die Aufnahne 
5 von hydrophoben Gegenionen gesteuert werden . Die no- 

lekularen Erkennungseigenschaf ten kdnnen optimiert 
werden durch Hinzufiigen funktioneller Gruppen an die 
Basisnononere, durch VerHnderung des VerhSltnisses 
der Monomereinheiten in Copolymeren Oder durch Ande- 

10 rung des AusnaBes an Quervernetzung . Zur Verhinderung 

von Interferenzen in MeBprozeB, die auf Ver&nderungen 
in der inneren elektronischen Leitfahigkeit der Poly- 
meren zurttckzuftihren sind, kdnnen die Polymerf ilme 
elektrochemisch ttberoxidiert werden, wodurch ein 

15 elektronisch nicht leitendes, aber ionisch leitendes 

Material erzeugt wird. Solch eine Behandlung verhin- 
dert gleichzeitig einen OberschuB anionischer Spezies 
in Polymerf ilm. Alternativ dazu kann die nolekulare 
SelektivitSt des Films auch abgestimmt werden durch 

20 Steuerung ttber den Redoxzustand, d.h. unter Anlegen 

eines Gleichstrompotentials. 



Fur die vorstehend beschriebene Ausftthrungsf ormen 
vird vorgeschlagen, daB die analytspezif ische Schicht 
aus einen Polymer besteht, die ionenselektive bzv. 
molekttlselektive Kopplungsstellen aufweist, so daB 
der Analyt selektiv aus der L&sung in die Schicht 
extrahiert werden kann. FUr diese Ausftthrungsf orn 
vird vorgeschlagen, daB die Polymerschicht ein Ionen- 
leiter ist. 

Erf indungsgemSB konnen diese Polymers komplexbildende 
Polymer e sein, die polymere Chelatbildner , also 
Produkte, die Chelate bilden kSnnen . Sie enthalten 
35 entsprechende chelatisierende funktionelle Gruppen in 



25 



30 
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kovalenter Bindung an Polymere, die unvernetzt Oder 
vernetzt sein konnen. Komplexbildung dieser Gruppen 
mit Metal 1-Ionen kann sovohl Intra- als auch inter- 
mo lekular erfolgen. Komplexierende Gruppen (Liganden) 
5 ttblicher komplexbildenden Polymere sind Iminodiessig- 

saure- , Hydroxychinolin- , Thioharnstoff-, Guanidin-, 
Dithiocarbamat- , HydroxamsSure- , Amidoxim- , Amino- 
phosphor sSure-, (cycl.) Polyamino-, Mercapto- , 1,3- 
Dicarbonyl-, u. Kronenether-Reste mit z*T. sehr spe- 
lt) zifischen AktivitSten gegenllber Ionen unterschiedli- 
cher Metal le. 

Baisipolymere der komplexbildenden Polymere sind ne- 
ben Polystyrolen, Polyacrylate, Polyacrylnitrile, 
15 Polyvinylalkohole und Polyethylenimine. Die Herstel- 

lung der komplexbildenden Polymere erf olgt vorzugs- 
weise in polymer ana logen Reaktionen an vemetzten 
Polyviny 1-Verbindungen . 

20 Durch po lymer ana loge Reaktionen konnen komplexbilden- 

de Polymere sovohl aus natiir lichen Polymeren vie Cel- 
lulose, Starke, Lignin oder Chitin als auch aus modi- 
fizierten natttr lichen Polymeren, z.B. HuminsHuren, 
gevonnen werden . Ebenso konnen die Verbindungen kova- 

25 lent an das Polymer gebunden sein, vie KXf igverbin- 

dungen (z.B. Cyclophane, Kronenether, Antibiotica, 
Cyclodextr ine ) , Antigene oder Antikttrper, natOrliche 
oder synthetische Polypeptide, Lektine, spezifisch 
bindende Proteine, Lipide und Tenside. Beispiele fur 

30 solche Polymere sind: Polysaccharide mit aktiven Li- 

ganden; Poly-Kronenether; Poly-Kronenvinyle; Poly- 
ethercopolymere mit aktiven Liganden; Polysaccharide, 
Polys iloxane und Polyacrylate mit chiralen Selekto- 
ren. 

35 
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Tenside, kolloidales Gold, Graphit, Glas Oder anorga- 
nische Mikropartikel oder Perlen konnen eingeschlos- 
sen in den Polymerf ilmen, als molekulare Carrier die- 
nen. 

5 

Die selektive Bindung von neutral en oder geladenen 
Spezies, z.B Alkalimetallionen, Mg 2 " 1 ", Ca 2+ oder t)ber- 
gangsmetallionen, an spezifisch funktionelle Gruppen 
in der Polymer schicht kann die Xnderung der Morpholo- 
10 gie und der Porengr&Be bevirken und zwar 

(a) Zu-/ Abnahme der Quervenetzung des Matrixpo 
lymers oder 

(b) Konformative, molekttle Xnderung der 
15 Komponenten der Membranschicht. 

Xnderungen der Morphologie konnen zur Xnderung der 
elektrischen Eigenschaf ten der Membranschicht fUhren, 
z.B, der ionischen LeitfShigkeit. Dies 1st der Fall 
20 bei einigen Gelen, Proteinen, besonders Rezeptor-Pro- 

teinen, Lipiden und Tensiden, velche funktionelle 
Gruppen enthalten, die f&hig sind, Anionen oder Ka- 
tionen zu binden oder sensitiv gegenttber lipophilen 
Komponenten der Probe sind. 

25 

Ebenso k&nnen Polymerf ilme vervendet verden, die ko- 
valent an das Po lymergrundgerus t angebundene Liganden 
enthalten, velche lonen zu komplexieren vermbgen. 
Diese Filme kSnnen guervernetzt verden, z.B. durch 
30 tibergangsmetallionen, venn diese lonen Komplexe oder 

Chelate mit den im Polymer enthaltenen Liganden an 
verschiedenen Stellen der Polymerkette bilden. 

Kationen-Rezeptor Polymer schichten, z.B. Mehrphasen- 
35 polymerschichten, die sensitiv gegenUber Ca 2+ sind. 



WO 96/12176 



PCT/DE95/01458 



21 



kdnnen Poly-L-Glutaminsaureketten in einem Block-Co- 
polymer enthalten. 

Unter den Molekiilen, welche fShig sind, konformative 
5 Xnderungen, induziert durch Anionen- oder Kationen- 

bindung, vorzunehmen, seien Polyionen vie Proteine 
und synthetische oder naturliche Polypeptide zu nen- 
nen. Besonders die zvei Klassen der polyanionischen 
Makromolektile, Proteoglycan und saure Glycoproteine, 
10 zeigen, z.B. fur Natrium und Calcium, die oben ge- 

nannten Charakteristika . Diese Makromolektile stellen 
Polyanionen dar und zwar entsprechend ihrer carbox- 
ylierten, sialischen oder Sulfatgmppen. 

15 Wenn die oben beschriebenen Polymerf ilme dispergier- 

te, leitende Part ike 1 enthalten, bewirkt die Kontrak- 
tion des Films eine Zunahme der Film-Leitf anigkeit 
entsprechend des erhdhten Kontaktes zwischen den Par- 
tikeln. Die leitenden Partikel haben vorzugsweise 

20 eine GrdBe kleiner als 10 pm, bestenfalls kleiner als 

1 im und bestehen z.B. aus einem Halbleiter, Me tall 
oder Graphit. 

Die analytspezif ische Schicht kann eine geordnete 
25 Struktur haben (d.h. die Komponenten des Mediums bil- 

den eine f ltlssige Kristallphase) , eine teilweise ge- 
ordnete (z.B bei den Multi-Doppelstrukturen von Fil- 
men, die aus polyionischen Komplexen gebildet verden) 
oder eine amorphe. Bei der Extraktion des Analyten in 
30 die Membranphase ist eine Ausvirkung auf die Kondi- 

tionierung der Membranphase m5glich, z.B. eine Des- 
organis ierung , wodurch der en bulkelektrische Eigen- 
schaften beeinf luBt verden. 
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Die oben ervShnten Hulti-Doppelstrukturen kdnnen z.B. 
aus polyionischen Komplexen zwischen quartMren Ammo- 
niumionen einschliefllich Tenside und Lipide und aus 
Polyionen, vie z.B. Polys tyro lsulphonat und Polyvi- 
nylsulphonat gebildet werden. Die Komponenten solch 
eines Films sind beispielsveise Dioctadegyldimethyl- 
ammoniumbromld (2C ls N + 2CBr ) und Natriumpolystyrol- 
sulphonat (PSS-Na + ) . 

lonenaustauscher und ionische Polymer e kdnnen eben- 
falls als sensitives Schichtmaterial im Sinne der 
vorliegenden Erfindung vervendet werden f sofern der 
Ionenaustausch gegen das detektierte Ion eine Verfin- 
derung der elektrischen Eigenschaften der Schicht zur 
Folge hat. 

In dieser Erfindung wird die Def ination eines Ionen- 
austauschers gemSB "R5MPP CHEMIE LEXIKON, Georg Thie- 
me Verlag Stuttgart, 9. Auflage, 1989, Bd. 3, Seite 
20 2026-2028" vervendet. 

Das charakteristische Merkmal eines Ionenaustauschers 
und ionischen Polymers ist die Anwesenheit einer gro- 
0en Henge an hydrophilen Gruppen, die an das Polymer 

25 gebunden sind. Diese Gruppen kdnnen in Kationenaus- 

tauschharzen z.B. -SOjH und -C00H sein, in Anionen- 
aus tauschhar z en z.B. quartare Ammoniumgruppen. Solche 
Polymer e, z.B. Persulfonpolymere vie Nafion Oder 
Eastman Kodak AQ-Polymere, kdnnen auch wesentliche 

30 hydrophobe Bereiche enthalten. Dadurch werden Filme 

mit heterogener struktur gebildet, mit getrennt hy- 
drophilen und hydrophoben Regionen. Charakteristisch 
fur diese Hater ialien ist die Tatsache, dafi sie sich 
durch den Einschlufl von Nasser selbst innerlich ver- 
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dttnnen und eine lokale Ionisation verhindern, woraus 
eine Leitf&higkeit nahe der von vBBrigen Elektrolyten 
result iert. 

5 Der Begriff "ionische Polymere" bezieht sich nach der 

vorliegenden Erfindung auf Polymere, die an das oder 
in das Grundgerttst des Polymers angebundene basische 
Oder saure funktionelle Gruppen besitzen. 

10 Definition gem£S "R6MPP CHEMIE LEX IKON , Georg Thieme 

Verlag Stuttgart, 9. Auflage, 1989, Bd. 3, Seite 
2038", vervendet. Als ionische Gruppen der ionischen 
Polymere konnen u.a. Salze von Car boxy-, Sulfons&ure- 
, PhosphonsSure- , Ammonium- oder Phosphoniumgruppen 

15 fungieren. 

Nach der Erfindung kSnnen die die sensitive Schicht 
bildenden Ionomere im besonderen folgenden Gruppen 
angehoren: 

20 

Copolymer e von Ethylen, Acryl- oder 
Metacry ls&ure : 
Carboxielastomere ; 
Terpolymere; 

25 Terpolymer Ethylen-Propylen-Diensulf onat; 

substituierte Polyvinyle wie Polyacrylate, 
im besonderen Polyacetate oder Butyrale 
oder Polyvinylimidazole; 

Perf luoropolymere, im besonderen Perfluoro- 
sulfonate. 
Polyampholyte 



Eine veitere bevorzugte Ausftthruhgsf orm schlfigt nun 
vor, dafl die analytspezif ische Schicht zusatzlich zu 
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der vorstehend beschriebenen Polymermaterialien und/- 
oder FlUssigkeiten noch ionenselektive bzv. molekul- 
selektive Kopplungselemente enthalt. Demnach kann die 
ahalytspezif ische Polymer schicht einerseits aus einem 
5 Polymer bestehen, die selbst entsprechende 

Kopplungselemente aufweist, urn eine selektive Extrak- 
tion des Analyten zu ermoglichen, andererseits ist es 
aber auch m&glich, dafi die Schicht, vie vorstehend 
beschrieben ein Polymermaterial und/oder Fltissigkeit 

10 enthSlt und daB zusatzlich ionenselektive oder mole- 

kiilselektive Kopplungselemente zugegeben werden. Als 
derartige Kopplungselemente sind bevorzugt Komplex- 
bildner ftir Kationen/Anionen/Neutralteilchen zu nen- 
nen. Derartige Komplexbildner ermoglichen dann eine 

15 Komplexierung sowie eine Trans f er-Beweglichkeit von 

Ionen oder neutralen MolekUlen in der lipophilen, 
sentiven Schicht. 

Dieser Komplexbildner sollte lipophile Eigenschaften 
20 aufveisen und mit Kationen/Anionen/Neutralteilchen 

geladene oder ungeladene Komplexe bilden. Des weite- 
ren stellen Anionen-/Kationenaustauscher ebenfalls 
Komponenten in der Schicht dar, velche die Beweglich- 
keit von Ionen innerhalb der Schicht bewirken. Sowohl 
25 die Komplexbildner fur Kationen/Anionen/Neutralteil- 

chen als auch Anionen-/Kationentauscher mit ihren 
lipophilen Eigenschaften kSnnen nebeneinander in der 
Schicht vorliegen. 

30 FUr die oben genannten ionenselektiven oder molekul- 

selektiven Komponenten mit lipophilen Eigenschaften 
sind in der Literatur viele Beispiele beschrieben, 
z.B. die in ionenselektiven Membranen ionenselektiver 
Elektroden, Extraktions- oder Maschierungs-Prozessen, 

35 eingesetzt werden. 
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Als Beispiele fur ionenselektive Komponenten seien 
hier genannt: 



Kationenaustauscher: Diakylphosphate , Te- 
5 traarylborate und deren Salze, z.B. Tetra- 

phenylborat und dessen Silber- und Alkali- 
salze, vie Natriumtetraphenylborat. Die 
Phenylkerne der Tetraphenylborate k&nnen 
unsubstituiert sein oder substituiert, vor- 
10 zugsweise monochlor substituiert in Para- 

stellung. 

Anionenaustauscher: Tr i alky lme thy lanmonium- 
salze, kationsche Metal lkomplexe 



15 • Komplexbildner fur Kationen: -zyclische, 

z.B. Makrozyclen wie Kronenether (Alkalise- 
lektivitat) , nattirliche Antibiotika (vali- 
nomycin - Kaliumselektivita't, Nonactin - 
Ammoniumselektivitat) nicht zyclische, z.B. 

20 DicarbonsSurediamide (hohe SelektivitSten 

gegenUber Alkali-/Erdalkiionen) , Tridodecy- 
lamin (H + -SensivitSt) 

Komplexbildner ftir Anionen: z.B. Guanidini- 
25 umverbindungen , Komp lex i erung von Oxo- Anio- 

nen wie Phosphat oder Nitrat 



Komplexbildner fur Neutralteilchen: z.B. 
Derivate der BorsSure vie die Borons&ure 
30 (Komplexbildung mit Glucose) , Calixarene 

(Komplexierung von organischen Verbindungen 
vie Tetrachlorethen) . 
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Eine we it ere bevorzugte AusfUhrungsform schlagt dann 
noch vor, daB dem festen Oder halbfesten Polymer 
Weichmacher zugesetzt werden. Diese Weichmacher wei- 
sen ebenfalls bevorzugt lipophile Eigenschaf ten auf . 
5 Der Einsatz derartiger Weichmacher ist aus der Lite- 

ratur bekannt. Beispiele hierfilr sind: 

-Ether, z.B. o-Nitrophenyloctylether 
-esterweichmacher , hierbei besonders Dicar 
bons&urediesterweichmacher, Tetracarbon 
sfiure-tetraesterweichmacher, vobei die 
verestemde Komponente ein aliphatischer 
Alkohol ist, im allgemeinen mit mindestens 
funf Kohlenstoffatomen, z.B. Bis (2-ethyl 
hexyl) sebacate, Diester der Phosphor saure 
oder Phosphons&ure. 

Er f indungsgem&B ist es bevorzugt, wenn ein Polymer 
sowie Weichmacher und ionen- bzw. molekttl selective 
Komponenten verwendet werden, dafl die ionenselektiven 
oder moletfilselektiven Schichten bevorzugt aus fol- 
gender Zusammensetzung der einzelnen Komponenten be- 
st eht: 

20 bis 40 Gew.% Polymermaterial 
50 bis 75 Gew.% Weichmacher 
1 bis 10 Gew.% ionen-molekul selective Komponenten. 

Besonders bevorzugt weisen Polymermembranschichten 
folgende Zusammensetzung auf: 

30 bis 35 Gew.% Polymermaterial 
60 bis 65 Gew.% Weichmacher 
1 bis 5 Gew.% ionen-molekttlselektive Komponenten. 
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Alle Membranen und Membranbestand telle, velche gem&6 
des Standes der Technik zur Her stel lung von potent io- 
xnetr ischen Elektroden verwendet verden kdnnen, die 
seleXtiv gegentiber neutralen und geladenen Spezien 
5 sind, kdnnen ebenso fur die Herstellung der erf in- 

dungsgemtlB vorgeschlagenen analytspezif ischen Poly- 
mermembranschicht eingesetzt werden. Eine fibers icht 
1st hier bei der folgenden Quelle zu entnehmen: 

10 H CRC Handbook of ion-selective electrode: selectivity 

coefficients" /Ed. 

Umezawa Y. , CRC Press: Boca Raton, 1990; in Firmen- 
zeitschriften z.B. Selectophore (ionophore for ion- 
selective electrodes and op tr odes) und Quasts, Crowns 
15 and Poylesters von Fluka Chemie AG. 



Ebenso kann Festkorpennaterial (z.B. kristalline K5r- 
per, Einkristalle wie LaF 3 dtiert mit EU 2+ fttr T, 
polykristalline Ag^S-PreBlinge, ionische Leiter (z.B. 
20 NASICON) oder ionenselektives Glas (z.B. pH-pNa-Elek- 

trodenglas) verwendet werden. 

Eine weitere Variante der Erfindung schlSgt nun vor, 
eine wie vorstehend beschriebene analytspezif ische 

25 Polymermembranschicht zus&tzlich mit einer enzym-ent- 

haltenden Schicht zu versehen. Dadurch kttnnen nun 
entsprechende Biosensoren hergestellt verden . Erfin- 
dungsgem&fi werden demgem&fi auf der analytspezif ischen 
Polymermembr ans chich t mlndestens eine weitere Schicht 

30 gebildet, die ein eingeschlossenes oder immobilisier- 

tes Enzym und, falls es n8tig 1st, auch einen Redox- 
mediator enthfilt. Die Arbeitsveise solch eines Bio- 
sensors basiert dabei auf der Detektion der Anderung 
der elektr ischen Eigenschaften der analytspezif ischen 

35 Polymermembranschicht als Folge der biokatalytischen 
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AktivitSt des Enzyms in der zusStz lichen enzym-ent- 
haltenden Schicht. 

Das die Schicht bildende Material enthalt vorzugswei- 
se mindestens eine makromolekulare Komponente, velche 
bevorzugt ein Protein, Polysaccharid oder syntheti- 
sches Polymer oder Copolymer ist. 

Unter den bevorzugten Polymeren seien die nicht enzy- 
matischen Proteine wie Kollagene und Albumine zu nen- 
nen. Diese Proteine k&nnen vernetzt werden, um eine 
Membran fiir die Enzymimmobilisierung zu bilden. 

Beztiglich der Polysaccharide seien folgende Beispiele 
zu nennen: 

Alginate; Hitin; Cellulose und seine Derivate vie 
z.B. Nitrocellulose oder Ester und Ether der Cellulo- 
se; 

Natttrliche Polymer e wie z.B. Polysaccharide haben den 
Vorteil, daB anorganische Katalysatoren bei der Poly- 
merisation nicht vorhanden sind, was bei syntheti- 
schen Polymeren der Fall sein kann. Diethylaminoet- 
hyl-Dextran (DEAE-Dextran ) oder Po lye thy len imin konn- 
ten verwendet verden. Es soil ten Polysaccharide mit 
einem Molgewicht von 5.000 bis 500.000, vorzugsweise 
von 5.000 bis 50.000, ausgevShlt werden. 

Unter den geeigneten Polymeren sind Polyacrylamid- 
Gele zu nennen; ebenso Viny 1-Polymere , im besonderen 
Vinylacetate; Polyvinylalkohole, vorzugsweise Polyvi- 
nylbutyral . 

Ebenfalls geeignet sind Polyurethane und Polysiloxane 
(auch Heteropolysiloxane) , velche f unktionelle 6rup- 
pen, z.B. Aminogruppen, enthalten. 
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Im Fall von Albumin vird die Vernetzung vorzugsweise 
mit bi- Oder multifunktionellen Reagent i en durchge- 
ftthrt, 2.B. Glutaralaldehyd und seinen Oligomeren. 
Hierbei ist zu erwShnen, dafl die Vernetzung abhangig 
5 von der Expos itionsze it mit dem Glutaralaldehyd ist, 

und diese sollte zwischen 10 und 90 Minuten liegen, 
vorzugsweisen 30 Min. bei Raumtemperatur • 

Das VerhMltnis Enzym / (Matr ixkomponente ) ist wichtig 
0 fur die Dif fusionseigenschaften der Membran. Hierbei 

liegt das Verh&ltnis im Bereich von 5 bis 100 Gev.%, 
vorzugsweise zwischen 10 und 50 Gew.%. 

Die mechanischen und Adh&sionseigenschaften der enzy- 
5 matischen Membranen kdnnen verbessert werden, wenn 

die die Membran bildende Ldsung einen mehrwertigen 
Alkohol enth&lt, vorzugsweise Glycerol oder Sorbitol 
oder Laktitol. Die bevorzugte Konzentration des mehr- 
wertigen Alkohols liegt im Bereich von 5 bis 30 
5 Vol.%. 

Die Anwesenheit eines mehrwertigen Alkohols oder Po- 
lysaccharides in der Ldsung, aus der die Membran ge- 
bildet wird, kann zu einer besseren Bewahrung der 
5 Enzymaktivit&t w&hrend der Immobilisierung und somit 

zu einer erweiterten Lebensdauer des Sensors fuhren. 

Im Hinblick auf immobilisierte Redox-Enzyme kann die 
enzymatische Membran oxidierende oder reduzierte 
) Agentien en thai ten <z,B. Ferrocene), welche fShig 

sind, das aktive Zentrum des Enzyms zu recyclen. 

Ebenso )cann das Enzym auf der analytselektiven 
Schicht durch Icovalente Bindung immobilisiert warden. 
5 Dieses kann erfolgen, wenn die analytselektive Mem* 
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bran geeignete funktionelle Gruppen trSgt (z.B. - 
OH, -NH 2/ oder -COOH) , oder wenn eine zusStzliche 
Schicht, velche entsprechende funktionelle Gruppen 
enthSlt, auf der analytselektiven Membranschicht ge- 
5 bildet wird, so daB das Enzym an die zus&tzliche 

Schicht gebunden 1st. 

Zur Reduzierung von Stttrungen und Inter ferenzen kon- 
nen Dif f erenzmessungen durchgeftihrt werden. In diesem 
10 Fall wird ein Dif ferenzsignal zwischen dem ASIS mit 

und ohne Enzym gemessen. 

Eine weitere Schicht aus vernetzten Proteinen oder 
synthetischem/nattlr lichen Polymer kann auf die enzy- 
15 matische Schicht aufgebracht werden. Diese Schicht 

verbessert die Biosensoreigenschaften in folgender 
Weise: 

- Gew&hrleistung optimaler Bedingungen fur die 
20 Funktionsttichtigkeit des Enzyms; 

- Reduzierung des nachteiligen Effektes der Puf- 
fer-Kapazit&t der Probe auf das Ansprechver- 
halten des Biosensors; 

- Erm6gl ichung der Einstellung des dynamischen 
25 und linearen Bereichs des Biosensors. 

Um den negativen Einf luB der Puf f er-Kapa z i til t fttr 
einen Puffer nit schvach sauren Gruppen und pK < 7 zu 
unterdrticken, muB die zus&tzliche Schicht funktionel- 
30 le Gruppen tragen, die bei gegebenem pH-Wert der Pro- 

be negativ geladen sind. Fur Puffer mit schvach basi- 
schen Resten und pK > 7 mtissen die funktionellen 
Gruppen bei den Assay-Bedingungen positiv geladen 
sein. 



35 
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Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der vor- 
liegenden Erfindung ergeben sich aus der nachfolgen- 
den Beschreibung von Ausftihrungsbeispielen und anhand 
der Zeichnungen, 

5 

Es zeigen: 



Pig. 1 den schematischen Aufbau einer ersten AusfUh- 
rungs form eines analytselektiven Sensors mit einer 
10 analytspezif ischen Po lymermembr ans ch ich t ( Chemosen- 

sor) 

Fig. 2 zeigt den schematischen Aufbau eines analytse- 
lektiven Sensors in Form eines Biosensors 

15 

Fig. 3 zeigt beispielhafte MeBelektr oden-Anordnungen , 
bei denen die Leiter in Form von DrShten bzw. in Form 
von dicken oder dilnnen Schichten gebildet sind 



20 Fig. 4 zeigt beispielhafte MeBe lektroden-Anordnungen , 

bei denen die Leiter in Form von S che ibene 1 ektr oden 
ausgebildet sind 

Fig. 5 zeigt schematisch den Aufbau der Meflelektroden 
25 in Form von IDE und eine MeBanordnung fttr die Mes- 

sung der Admittanz des Sensors 

Fig. 6 zeigt die Abh&ngigkeit des Realteils der Ad- 
mittanz, Re(Y) , des ASS auf der Basis von IDE unter 
30 Vervendung von Valinomycin enthaltenden FVC-Membranen 

zur Bestimmung der Konzentration an K + in der Losung. 
Die Hessungen vurden bei 100 kHz durchgefOhrt. 1 N 
NaKp] vurde als Untergrundelektrolyt vervendet. 
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Fig. 7 zeigt die Abhangigkeit des Realteils der Ad- 
mittanz, Re(Y), des ASS basierend auf zvei Coated- 
Wire-Elektroden unter Verwendung von Valinomycin ent- 
haltenden Membranen zur Bestimmung der Konzentration 
an K + in der Losung. Die Messungen vurden bei 100 kHz 
durchgeftthrt 1 M NaNO, wurde als Unter grundelektolyt 
verwendet. 

Fig. 8 zeigt die Abhangigkeit des Realteils der Ad- 
mittanz, Re(Y), des ASS auf der Basis von IDE unter 
Vervdndung von Nonactin enthaltenden PVC. Membranen 
zur Bestimmung der Konzentration an NH 4 + in der L6- 
sung. Die Messungen vurden bei 100 kHz durchgeftthrt, 
1 M NAMO3 wurde als Untergrundelektrolyt vervendet. 

Fig. 9 zeigt die Abh&ngigkeit des Kehrvertes des 
Realteils der Admittanz, l/Re(Y> , des ASS auf der 
Basis von IDE unter Verwendung von ETH-1907 Ionophor 
enthaltenden PVC -Membranen zur Bestimmung des pH-Wer- 
tes der Ldsung. Es wurden Standard-Merck-Puffer ver- 
schiedener pH-Werte verwendet. Die Messungen wurden 
bei 100 kHz durchgeftthrt. 

Fig. 10 zeigt die Abhangigkeit des Realteils der Ad- 
mi ttanz, Re(Y), des ASS auf der Basis von IDE uner 
Verwendung von Ca-IV Ionophor von Fluka enthaltenden 
PVC- Membranen zur Bestimmung der Konzentration an 
Ca 2+ in der LBsung. Die Messungen wurden bei 100 kHz 
durchgeftthrt. 1 M HaNOj wurde als Untergrundelektro- 
lyt verwendet. 

Fig. 1 zeigt im Schnitt den schematischen Aufbau ei- 
nes erfindungsm&fien analytselektiven Sensors 1. Der 
Sensor 1 stent in direktem Kontakt mit der Ldsung 4 
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und 1st dabei so aufgebaut, daS die analytspezif ische 
Polymermembranschicht 3 auf einen inerten Trager 7 
aufgebracht 1st. Die Schichtdicke der sensitiven 
Schlcht 3 kann dabei im Bereich von 0 ,1 /xm bis 1 mm 
5 liegen. in der Ausftihrungsform nach Fig. 1 weisen die 

Elektroden 5, 6 einen direkten Kontakt mit der 
Schicht 3 auf. Diese Schicht hat im Beispielsfall 
nach Fig. 1 folgende Zusammensetzung: 

- 32 Gev.% Polymermaterial 
10 - 66 Gew.% Heichmacher und 

- 2 Gew.% ionenselektive Kompenenten. 

Mit einer derartigen Zusammensetzung der analytspezi- 
fischen Polymermembranschicht vurden folgende Senso- 
ren hergestellt: 

15 

1. Xaliumselektive Membran: Als Polymermaterial 
wurde hochmo lekulares Polyvinylchloridhomopoly- 
merisat verwendet, Weichmacher war o-Nitrophe- 
nyloctylether. Als kaliumselektive Komponente 

20 wurde eine aud dem Stand der Technik bekannte 

Komponente verwendet, das nattirliche Antibioti- 
kum valinomycin. 

2. Ammoniumselektive Membraa: Als Polymermateri- 
25 al wurde hochmolekulares Polyvinylchloridhomopo- 

lymerisat verwendet, Weichmacher war Dibutylse- 
bacate. Als anmoniumselektive Komponente wurde 
eine aus dem Stand der Technik bekannte Kompo- 
nente verwendet, das nattirliche Antibiotikum 
30 Nonactin. 

3* H + -aelektive Membran x Als Polymermaterial 
wurde hochmolekulares Polyvinylchloridhomopoly- 
merisat verwendet, Weichmacher war o-Nitrophe- 
35 nylloctylether. Als H + -selektive Komponente wur- 
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ponente verwendet, Ionophor ETH 1907 (4-Nonade- 
cylpyridine) . 

4. ca 2+ -selektive Kembran: Als Polymermaterial 
vurde hochmolekulares Polyvinylchloridhomopoly- 
merisat verwendet. Weichmacher war o-Nitrophe- 
nyloctylether. Als Ca 2+ -selektive Komponente 
wurde eine aus den Stand der Technik bekannte 
Komponente verwendet , Ca-IV Ionophor von Fluka 
(N, M-Dicyclohexyl-N' , N ' -dioctadecyl-3-oxapentan- 
diamid) • 

Fig. 2 zeigt nun analog dem Ausftthrungsbeispiel nach 

15 Fig. 1 den schematischen Aufbau eines erf indungsgemS- 

Ben Biosensors. In der AusfOhrungsform nach Fig. 2 
besteht der Biosensor 2 dabei aus einer auf einen 
Tr&ger 7 aufgebrachten analytspez if ischen Polymermem- 
branschicht 8. In der AusfOhrungsform nach Fig. 2 

20 sind nun die Elektroden 5, 6 mit einer zus&tzlichen 

Schicht 10 versehen, die den Grenzf lachenwiderstand 
unterdrtlckt. Diese Schicht 10 enthSlt redoxpaar-bil- 
denden Substanzen gem&B der CH 677 295. In der Aus- 
fOhrungsform nach Fig. 2 ist weiterhin vorgesehen, 

25 dafl die enzym-enthaltende Polymermembranschicht 9 

nicht direkt auf der analytspez if ischen Polymermem- 
branschicht 8 aufgebracht ist, sondem daB zwischen 
diesen beiden Schichten eine we iter e Schicht 11 vor- 
gesehen ist, die zur besseren Bindung der Schicht 9 

30 an der Schicht 8 dient. Diese Schicht 11 besteht im 

Beispielsf all aus carboxyliertem Oder aminierten PVC 
und weist eine Schichtdicke von 10 pm bis 1 mm auf. 
Die enzym-enthaltende Polymermembranschicht 9 kann im 
Dickenbereich von 1 bis 1 mm liegen. Bevorzugt be- 

35 tr&gt die Dicke dieser Schicht 10 pm bis 500 ton. Im 
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Beispielsfall nach Fig. 2 ist nun noch auf der enzym- 
enthaltenden Polymermembranschicht 9 eine we it ere 
Schicht 12 aus vernetztem Protein Oder synthetischem 
Oder natUrlichem Polymer vorgesehen. Dies© Schicht 
verbessert die Biosensoreigenschaften in gttnstiger 
Weise. Diese Schicht besteht im Beispielsfall nach 
Fig. 2 aus Nation Oder Acetatcellulose und weist eine 
Dicke von 100 fan auf. 

Entsprechend dem Aufbau nach Fig. 2 wurden folgende 
Biosensoren hergestellt: 

1. Biosensoren fur Harnstoff- und Aminosaure, wobei 
die enzym-enthaltende Polymermembranschicht 9 aus 
Urease respective Aminosaure-Oxidase besteht und die 
analytspezif ische Polymermembranschicht 8 aus ammoni- 
umselektiven PVC-Membran (Ammoniumionophore) . 

2. Glucose- oder Acetylcolin-Biosensoren, wobei hier 
dann die enzymspez if ische Polymermembranschicht 9 aus 
Glucose-Oxidase bzw. Acetylcolinest erase besteht und 
die analytspezif ische Polymermembranschicht 8 eine 
pH-selektive PVC-Membrane (H + -Iondphore) ist. 

Fig. 3 zeigt nun beispielhaft MeBelektrodenanordnun- 
gen, vie sie flir die erf indungsgemSBen Sensoren ein- 
gesetzt verden kfinnen. 

Die praktische Durchftihrung der Hessungen der elek- 
trischen Eigenschaften der Schicht betreffend, kann 
bevorzugt zwischen zwei grundlegenden Typen von Mefi- 
zellen unterschieden verden, so vie es in Fig. 3 ge- 
zeigt vird: 
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1, Beide Leiter (11) werden von der Schicht (13) 
tlberdeckt, die auf diese Weise eine kontinuier- 
liche Bulkphase bildet. (Fig. 3 a, b) ; 

5 2. Jeder der Leiter (11) wird durch die Schicht 

(13) abgedeckt, aber die Schicht en bilden keine 
kontinuierliche BuDcphase (Fig. 3 c, d) ; 

3. Nur ein Leiter wird durch die Schicht (13) 
10 abgedeckt . 



Ftlr den Fall 1 (s. Fig. 3 a) kSnnen das VerhSltnis 
zwischen den charakteristischen Abmessungen der 
Schicht (13) (Dicke - d) und denen der Leiter (11) 
15 (geringster Abstand zwischen den Leitern - a, groBte 

Breite der Leitern entlang der Verbindungslinie - b) 
betreffend zwei charakteristische FSlle ausgefuhrt 
werden: 

1.1 entweder a oder b Oder beide sind grSBer als 
20 d; 

1.2 a und b sind beide kleiner als d 

Die Falle 1*1, 2 und 3 sind in dem Sinne ilhnlich, daB 
bei solchen Anordnungen die Veranderung der Leitfa*- 
25 higkeit der getesteten Lfisung, in die die Sensorsonde 

eintaucht, zum gemessenen Sensor-Output-Signal bei- 
trftgt. Die Hessungen der spezifischen Analytenkonzen- 
tration sind jedoch immer noch mdglich, wenn: 

* Die UntergrundleitfShigkeit der Probe konstant 

30 ist; 

* Die Leitf Shigkeit der Probe sehr viel grdBer 

ist als die Leitf Shigkeit der verwendeten ana 
lytspezif ischen Menbranen. 
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• Die Sensor-Charakteristika in einer Standard 
losung bekannter oder eingestellter LeitfShig 
keit vor und nach der Messung in einer Losung 
bestimmt vurden. 
5 - Parallele Messungen der Leitf&higkeit der Pro 

be gemacht und in Betracht gezogen vurden. 

Der Fall 1.2 entspricht der Situation, wenn der An- 
te il der Volumenleitf&higkeit der Probe am Sensor- 
0 Output-Signal minimal ist, so daB das gemessene Si- 

gnal hauptsachlich der Bulkleitf ahigkeit der analyt- 
selektiven Schicht entspricht. 

Die Erfindung umfafit grundsStzlich folgende Konstruk- 
5 tionsmoglichkeiten des Sensors: 

A Drahtalektrcden (Abb. 3d). Der Sensor besteht aus 
zwei Metalldr&hten (11), die bis auf die Enden ttber- 
all mit einem elektrisch isolierenden Polymer (z.B. 

D TFPE, PVC) oder einer anorganischen (Glas-) Schicht 

(14) mit einer Dlcke von Uber 50 pm, besser mehr als 
100 jim, noch besser mehr als 500 pm, ttberzogen sind. 
Anstelle der Metal IdrShte kdnnen auch Koaxialkabel 
als MeBelektroden vervendet verden. Ein Ende jedes 

5 Drahtes (11) ist mit der MeBeinrichtung (15) ver bun- 

den. Die ana lyts e lekt i ve Schicht (13) vird auf das 
andere exponierte Ende jedes Drahtes (13) aufge- 
bracht. Die Dlcke der so gebildeten analytselektiven 
Schicht (13) sollte vorzugsveise geringer sein als 

) diejenige der den Rest des Drahtes bedeckenden iso- 

lierenden Schicht (14), besonders fttr den Fall, daB 
die Schicht eine sehr niedrige Leitfaliigkeit auf- 
veist. W&hrend der Messungen verden die Schicht-be- 
deckten Bereiche beider DrShte in der Welse in die 
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Testldsung getaucht, daB sie so nah vie mdglich bei- 
einander liegen (Abb. 3 c) . 

Der Vorteil einer solchen Konstruktion liegt in der 
5 SuBerst einfachen Herstellung. 

B Bcheibenelektroden fFia. 4). Zwei miteinander ver- 
bundene DrShte Oder Bander (16) werden aufgepreBt 
Oder eingebettet in einen elektrisch isolierenden 

10 PlastikblocJc (17) , so wie es in Fig. 4 gezeigt ist. 

Die an einer Seite des Blocks herausragenden Leite- 
renden werden an die MeBeinrichtung (15) angesch les- 
sen. Die andere Seite des Blocks (17) vird poliert, 
so dafi die Arbeit selektroden eine f lache Oberf lache 

15 in einer Ebene nit der umgebenden Oberf lMche des Pla- 

stikblocks bilden. Die analytselektive Schicht wird 
auf beiden Elektroden simultan Oder auf jeder separat 
aufgebracht. Solch eine Sensor sonde kann direkt in 
die Testldsung getaucht werden oder mittels O-Ring 

20 auf eine Mikro-Durchf luBmeBzelle gepreBt werden. 

Einer der Vorteile dieser Konstruktionsweise besteht 
in der Einfachheit der Emeuerung der Sonde lediglich 
durch Polieren der MeBoberf 18che der Elektroden. 

25 

C Interdiqitalelektroden . Zwei Interdigitalelektroden 
(IDE) oder Leitungsbander (19) werden auf ein isolie- 
rendes Substrat (20) aufgebracht (Pig. 5) . Das letz- 
tere kann im besonderen ein Polymerband (z.B. Polyi- 
30 mid) , Glas, Keramik (z.B. geschinolzenes Aluminium 

oder Sital) oder Saphir sein. Die Elektrodenmateria- 
lien kfinnen aus dem vorstehend Beschriebenen ausge- 
wfihlt sein, genauso wie die analytspezif ische Schicht 
(22). 

35 
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Die den messenden Tell mit den Kontaktf lachen des 
Sensor chips verbindenden Bereiche der Elektroden mtts- 
sen durch eine elektrisch isolierende Schicht (21) 
abgedeckt sein, die nur den elektrischen Abgriff und 
5 die sensitive Flfiche der Elektrode (19) freil&Bt. 

Diese Passivierungsschicht (21) kann entveder ein 
Polymerf ilm sein (z.B. Silikongummi, hochtemperatur- 
vernetztes Polyimid Oder Photoresists) Oder anorgani- 
sche Filme vie pyrolytisches Silikonoxid, CVD-Sili- 
10 konnitrid oder aufgebrachte G las filme. 

Der Vorteil bei der Verwendung einer IDE liegt in der 
Moglichkeit der dichten Anordnung der Elektroden (die 
Abmessungen m und b kBnnen bis in den SubmikromaBstab 

15 hinein verringert werden) bei gleichzeitig groBer 

Peripherie, vas zu einer Erhohung der Sens it ivi tat 
der Hessung auf einer geringen Flache ftthrt. Die 
niedrigste erreichbare Grenze ftlr die Abmessungen a 
und b liegt bei 0,1 pm, 2 jua bzv. 50 pm, venn Elek- 

20 tronen-Photolithographie, optische Photolithographie 

bzv. S iebdrucktechnologie zur Elektrodenherstellung 
angevandt werden. Die Dicke der Elektroden, h, liegt 
meistens zvischen 0.01 pm. und 10 pm. 

25 Die analytselektive Schicht (22) vird auf der MeBfla- 

che der IDE aufgebracht, die frei von Passivierung 
ist. Die Schicht mufl die gesamte sensitive FISche der 
Elektroden (19) abdecken. Da die elektrische Leitfa- 
higkeit der Schicht eher niedrig sein kann (der wi- 

30 derstand einer lipophilen ionselektiven Membran auf 

der Basis von FVC kann z.B. eine H6he von 10 s ncm 2 
erreichen) , machen sogar kleine, der L5sung direkt 
ausgesetzte Telle der Elektrode eine zuverl&ssige 
Messung der Membranleitfahigkeit unmoglich, veil ihr 

35 Wider stand geringer ist als der Membranviderstand 
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selbst, und sie somit den Stromflufl in MeBkreis kurz- 
schliefien kdnnen. 

In den Fall, daB die sensitive Schicht Wasser auf - 
nimmt, und dieselbe Leitf&higkeit vie die Ldsung be- 
sitzt, sind die Anforderungen an die Qua li tat der 
Passivierungsschicht von geringerer Bedeutung, so daB 
in einigen Fallen eine Passivierung nicht notwendig 
ist. Dieses ist z.B. der Fall, venn die Oberflache 
der Mefielektroden mit der bedeck enden Schicht viel 
grdfier ist als die Flache von anderen Teilen der 
Elektrode, velche der Losung ausgesetzt sind. 

Die Abmessungen von a, b und a sollten moglichst so 
gevShlt verden, daB das VerhSltnis 1*2 (s.o.) erf ill It 
wird, d.h. die Schichtdicke d sollte am besten grSBer 
sein als a sowie b und n. Die Dicke, der den zentra- 
len Teil des Chips bedeckenden Passivierungsschicht, 
sollte vorzugsweise groBer sein als die der MeB- 
schicht. FUr diesen Fall stdren Ver&nderungen in der 
Untergrundleitf Shigkeit der Probe in geringstem Urn- 
fang die Messung der LeitfShigkeit der selektiven 
Schicht. 

25 Die Erfindung umfaBt jedoch nicht nur Einzel-, son- 

dem auch Multianalytsonden r die durch das Vereinigen 
bzv. Integrieren von Mehrfachelektroden auf einer 
Sensor einhe it oder einen TrSger hergestellt verden, 
tiberzogen mit fttr verschiedene Analyten spezif ischer 

30 Schichten. Sensoren mit n&Biger Selektivit&t kdnnen 

ebenf alls in einer Nultisensoreinheit integriert ver- 
den, vas zun Erhalt von sog. " Fingerprints" ftihrt, 
die den unterschiedl ichen Zusammensetzungen der Pro- 
benldsungen entsprechend. Nachtraglich kann dann un- 

35 ter Anvendung verschiedener Methoden der Mustererken- 
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nung den jeveiligen Ansprechmustern eine entsprechen- 
de Probenzusammensetzung zugeordnet verden. Die be- 
vorzugte Konstruktion des Multi sensors basiert dabei 
auf der Verwendung von mikroelektronischen Chips mit 
5 der erforderlichen Anzahl der vorstehend beschriebe- 

nen Integraldigital-Elektrodenpaaren, wobei jedes 
Paar nit der geeigneten Schicht Uberzogen ist. Solcb 
eine Konstruktionsweise hat den Vorteil, der techno- 
logischen Kompartibilita't mit IC-Technologien sovie 
der Einfachheit der Miniaturisierung. 

Mit den Sensor en, die gemMfi dem Ausfiihrungsbeispiel 
nach Fig. 1 und nach Fig. 2 hergestellt vurden, wur- 
den LeitfBhigkeitsmessungen durchgefUhrt. 

Fiir die Messung der Admittanz oder Impedanz des Sen- 
sors und damit z.B. der LeitfShigkeit der stoffselek- 
tiven Schicht sind mehrere Techniken verfttgbar, 
grunds&tzlich unterteiltbar in DC- und AC-Techniken 
(Cooper, W.D. , Helfrick, A.D.E. , Elektrische MeBtech- 
nik, VCH: Weinheim, Base, Cambridge, New York, 1989). 
Die AC-Techniken verden im allgemeinen bevorzugt, da 
sie eine Emiedrigung des Verh&ltnisses von Signal zu 
Rauschen erlauben und, besonders in unserem Fall der 
ionischen LeitfShigkeit, eine Konzentrationspolaria- 
sation in der NShe der Elektrodenoberf l&chen verhin- 
dem. 

Alternativ k5nnen Hessungen der Bulkleitffihigkeit von 
Schichten mittels der biopolaren Pulstechniken, be- 
schrieben bei Johnson, D.E. and Enke C.G. , Biopolar 
pulse technique for fast conductance measurements. 
Analytical Chemistry, 1970, v. 42, p. 329 - 335, 
durchgeftthrt verden. Die Vorteile dieser Technik be- 
stehen darin, daB sie schnell durchgefuhrt verden 
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kdnnen (bis zu 10 ms) und unabhangig von parallelen 
und seriellen Streukapazitaten sind. 

Eine der einfachsten fur die Mes sung der Admittanz 
5 (Impedanz) des Sensors und damit der Leitf Khigkeit 

der Schicht vervendeten elektrischen Anordnungen ist 
in Figur 5 dargestellt. 

Der Lastvider stand, R L , vird mit dem zu untersuchen- 
10 den Sensor in Reihe geschaltet und der Spannungsab- 

fall an R L liefert das Ausgangssignal. Beim Anlegen 
einer AC-Eingangsspannung ist die Bedingung fur den 
Einsatz einer solchen Anordnung diejenige, daB inner - 
halb des vervendeten Freguenzbereiches der Eingangs- 
15 spannung die Impedanz des getesteten Sensors, Z Scnflar , 

vesentlich grttBer sein sollte als R L . In diesem Fall 
ist der Stromf lufl Richtung Lastwiderstand hauptsach- 
lich von der Impedanz des Sensors bestimmt und kann 
leicht nach der Forme 1 



I («) - («) / R L (1) 

25 

berechnet verden. Hier ist ta die Winkelf requenz der 
Eingangsspannung, V n , und - die Ausgangsspannung. 

Wenn eine AC-Eingansspannung angelegt vird, sind so- 
30 vohl Amplitude als auch die Phase des Ausgangssignals 

(Spannung Oder Strom) freqzuenzabhangig. Die Disper- 
sion ( Fr equenz -Abhangigke it) des Ausgangssignals ist 
unter den oben festgelegten Bedingungen hauptsachlich 
durch die AC-Impedanz des getesteten Sensors be- 
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stimmt. Die Admittanz des Sensors kann berechnet wer- 
den mit der Formel 



10 Der erste Term auf der rechten Seite stellt den Real* 

tell der Sensoradmittanz 



dar, der proportional zum gemessenen Ausganssignal 
20 ist und mit Hilfe von Glei chung 3 berechnet werden 

kann, vorausgesetzt daB R L und die Amplitude der Ein- 
gangsspannung bekannt sind. 

Bei einigen MeBger&ten wird statt der Admittanz Y die 
25 Zmpedanz Z des Sensors gemessen. Die Impedanz 2 eines 

Systems stellt den Kehrwert zur dazugehdrigen Admit- 
tanz dar. Impedanzmessungen kSnnen daher ebenfalls 
zur Charakter is ierung der Leitfahigkeit einer Schicht 
angevandt werden. 

30 

Dm die Anderungen der SchichtfShigkeit verf olgen zu 
k&nnen, verden in der bevorzugten Vervirklichung der 
Erf indung die Hessungen der Admittanz Oder alterna- 
tive einer Phasen-Komponenten des Ausgangssignals der 
35 MeBordnung aus Abbildung 5 vervendet. Diese Werte 
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hSngen ebenfalls von der Frequenz ab f und diese Ab- 
hangigkeit kann in den verschiedenen Frequenzberei- 
chen variieren. Die Ubliche Betriebs frequenz vird 
unter Einbeziehung dieser Faktoren mit dem Ziel der 
5 Optimierung der Sensor empfindlichkeit, der Verringe- 

rung der Anf or demngen fiir die MeBeinrichtung sowie 
der Unterdrttckung unspezif ischer Storungen ausge- 
vShlt. 

10 Der bevorzugte Arbeitsbereich bei den Kontaktmessun- 

gen liegt bei Frequenzen zwischen 1 Hz und 100 kHz. 

Die bevorzugten Frequenzen fiir kontaktlose Hessungen 
der Membranleitfiihigkeit sind: 
15 - von 1 MHz bis 100 MHz, venn kapazitive Kopp 

lung verwendet vird; 
- von 10 Hz bis 10.000 Hz, venn induktive Kopp- 
lung verwendet vird. 

20 AusfUbrungsbeispiele 

1. Pes ASS auf der Basis von IDE 

Zwei identische Paare von interdigitalen Metallelek- 
25 troden (Ni, PT Oder Au) vurden durch Vakuumauf damp- 

fung auf ein 0,5 mm dickes Keramiksubstrat herge- 
stellt. Die Abmessungen eines Sensorchips liegen bei 
5mm 20 Ban. Zur besseren Haftung, in Fall von Pt- 
oder Au-Elektroden , vurde eine Zvischenschicht aus 
30 Chrom (0,1 jra dick) auf gebr acht . Jeder Elektrodenf in- 

ger war 70 pm breit und ungefShr 1 mm lang mit 70 pm 
Abstand zviscben den Elektrodenf ingern eines Paares. 
Die sentive Fl&che jedes den impediometrischen Trans- 
ducer bildenden Elektrodenpaares betrug ungef ahr 1 mm 

35 
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1,5 ami. Dm die sensitive Flache des Sensors abzugren- 
zen, wurde der zentrale Teil des Chips mit einer 
Schicht Dow Corning Silikongummi verkapselt. Das 
vollstandige Chip •Layout 1st in Figur 5 schematisch 
5 dargestellt. 



2, Pes ASS frasierend auf zvei Coated-Wire-Elektroden 
(CTE) 

10 Es wurden zwei Silberdr&hte mit einem Durchmesser von 

1 nun und einer Lange von 3 cm vervendet. Der zentrale 
Teile jedes Drahtes wurde mit einer Schicht Dow Cor- 
ning Silikongummi verkapselt, wobei ein Stuck von 
5 mm Lange auf be i den Seiten der DrShte freigelassen 

15 wurde. 



Das Aufbringen der ionenselektiven Membran auf die 
sensitive FlSche der IDE und CWE erfolgte mittels 
Dip-Coating aus der Losung der Membrankomponenten in 
20 THF. 

Die Messungen der Sensor-Admittanz wurden durchge- 
ftthrt unter Benutzung eines ONO SOKKI Dual Channel 
Analysers CF 940 oder eines Lock-In-Verstarkers EG 6 
25 6 5209 entsprechend der MeBanordnung in Figur 5. 



Beispiel l 



Die IDE wurden beschichtet mit Valinomycin enthalten- 
30 de PVC-Membranen. Die Abh&ngigkeit des Real tells 

Re(Y) und des Imaginarteils Im(Y)-der Admittanz des 
Sensors von der Kaliumkonzentration wurde Uberprilft 
in einem Frequenzbereich von 0,05 Hz bis 100 kHz. Es 
wurden beobachtet, dafi Re(Y) bei Freguenzen von 100 
35 Hz bis 100 kHz, entsprechend der Membranleitf fihig- 
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keit, mit zunehmender Kaliumkonzentration wSchst. Die 
Nachweisgrnze war in Bereich 10' 5 M und dieses sogar 
bei 1 M Natriumnitratlosung als Star ionenelektrolyt . 
Bei einer Frequenz von 100 Hz war die Abh&ngigkeit 
5 Re(Y) gegen pK + quasi linear fiir den pK + im Bereich 

von 1 bis 4 (Figur 6) . 

ttberraschend war, im Gegensatz zu den in der Litera- 
tur berichteten Da ten, daB Im(Y) , die entsprechende 
10 kapazitive Komponente der Sensor impedanz , keine oder 

nur eine zufSllige Abhangigkeit von der Kaliumkonzen- 
tration zeigte. Dieses war auch bei den weiteren Bei- 
spielen der Fall. 

15 Beispiel 2 

Die ASS auf Basis von CWE (Coated-Wire-Elektroden) 
unter Verwendung von Valinomycin enthaltenden PVC- 
Membranen zeigten eine quasi-lineare Abh&ngigkeit des 
20 Re(Y) von dem pK + in Bereich von 0 bis 4 bei 1 M Na- 

triumnitratldsung als StBr ionenelektrolyt, gemessen 
bei einer Frequenz von 100 kHz (Figur 7) . 

Beispiel 3 

25 

Die ASS auf Basis von IDE (Interdigital-Elektroden) 
unter Verwendung von Nonactin enthaltenden FVC-Mem- 
branen zeigten eine Abhangigkeit des Re(Y) von dem 
pNH4 + im Bereich von 0 bis 5 bei 1 M Natriumnitratlo- 
30 sung als StSrionenelektrolyt, gemessen bei einer Fre- 

quenz von 100 kHz (Figur 8) . 

Beispiel 4 
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Die ASS auf Basis von IDE (Interdigital-Elektroden) 
unter Vervendung con pH-sensitiven PVC-Membranen 
(Ionophore ETH 1907} zeigten quasi-lineare Abhangig- 
keit des Re(Y) von den pH im Bereich von 2 bis 8, 
5 gemessen bei einer Prequenz von 100 kHz (Figur 9) . Es 

wurden Standard-Merck-Puffer verschiedener pH-Werte 
verwendet. 



Beispiel 5 

10 

Die ASS auf Basis von IDE unter Vervendung von Ca-IV 
Ionophor von Fluka enthaltenden PVC-Membranen zeigten 
eine Abhangigkeit des Re(Y) von der Ca 2+ -Konzentra- 
tion im Bereich von 10* 7 bis 0,1 M bei 1 M Natriumni- 
15 tratlosung als Stdrionenelektrolyt, gemessen bei ei- 

ner Frequenz von 100 kHz (Figur 10) . 
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Patentansprtiche 

Analytselektiver Sensor (ASS) zur qualitativeh 
und/oder quantitativen Bestimmung von in LSsun- 
gen enthaltenen Ionen bzv. Stoffen. 
dadurch gekennzeichnet , daB der 
ASS (1, 2) aus mindestens einer mit der Ldsung 
in Kontakt stehenden, auf einem inerten Tr&ger 
(7) auf gebrachten , ionisch leitenden, analytspe- 
zifischen Schicht (3, 8) aus einem fltissigen, 
f est en Oder halbfesten Material, besteht , die 
mit mindestens zvei Elektroden (5, 6) in Verbin- 
dung steht, wobei die Schicht (3, 8) Kopp lungs - 
elemente enth&lt, velche den Analyten selektiv 
aus der Ldsung entfernen, so daB sich durch Auf- 
nahme des Analyten die elektrischen Eigenschaf- 
ten der Schicht (3, 8), vie der Wider stand, die 
LeitfMhigkeit, die Admittanz oder die Impedanz, 
Sndern. 

Analytselektiver Sensor nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daB die Elektroden (5,6) 
in direktem Kontakt mit der analytspezif ischen 
Schicht (3, 8) stehen und als zvei oder vier 
Elektrodenanordnungen ausgeftihrt sind. 

Analytselektiver Sensor nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Elektroden (5, 6) Draht-Elektroden oder 
Scheiben-Elektroden oder Interdigital-Elektroden 
(IDE) sind* 

Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der AnsprUche 1 bis 3, 
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dadurch gekennzeichnet, daS die Elektroden-Mate- 
rialien elektrische Leiter, Halbleiter Oder De- 
fektstellenleiter sind. 

5 5- Analytselektiver Sensor nach Anspruch 4, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Elektrodenmate- 
rialien ausgewShlt sind aus Silber, Gold, Pla- 
tin, Paladium, Nickel, Tantal, Titan, Chrom, 
Kupfer, Vanadium, Aluminium oder leitfahigen Pa- 

iO sten und Metall- oder Graphitpartikel enthalten- 

den Epoxidharzen oder Materialien auf Kohlen- 
stoff basis oder hochdotiertes Silizium oder 
leitfHhige Polymer e oder zusammengesetzten lei- 
tenden Polymeren, die Metall- oder Graphitparti- 

15 kel enthalten. 



6. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Elektrodenober- 
flSche aufgerauht ist. 

20 

7. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der AnsprUche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Elektroden (5,6) 
direkt auf den dem TrSger (7) angeordnet sind. 

25 

8. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der AnsprUche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dafi zvischen den Elek- 
troden (5, 6) und der analytspezif ischen Schicht 
30 (3, 8) mindestens eine weitere Schicht (li) auf- 

gebracht ist, die mindestens eine Substanz ent- 
h&lt, die in der Lage ist, ein Redoxpaar zu bil- 
den, so dafi der Widerstand der Phasengrenze ver- 
ringert wird oder konstant bleibt. 



35 
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9. Analytspezif ischer Sensor nach mindestens einem 
der Ansprtiche l bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB der inerte Trager 
(7) Glas, Papier, Epoxidharz, Plastik, Polymer, 
5 Saphir Oder Keramik 1st. 

10. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprtiche l bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, dad der TrSger (7) die 
10 Innenf ISche einer Kapillare eines Rohres oder 

geschlossenen Gef&Bes ist. 

11. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprtiche l bis 10, 

15 dadurch gekennzeichnet, daB die analytspezif i- 

sche Schicht (3, 8) eine Flttssigkeit ist, velche 
die FShigkeit besitzt, den Analyten selektiv aus 
der Ldsung (4) in die Schicht (3, 8) zu extra- 
hieren. 

20 

12. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Flttssigkeit aus 
nichtpolaren Flttssigkeiten wie Chloroform, He- 
xan, Toluol oder aus aromatischen und/oder ge- 

25 sSttigten aliphatischen Kohlenwasserstof fen aus- 

gew&hlt ist. 

13. Ana lyt ischer Sensor nach mindestens einem der 
Ansprtiche 1 bis 12, 

30 dadurch gekennzeichnet, daB die analyt ischspez i- 

fische Schicht (3, 8) eine Flttssigkeit ist, vel- 
che molekttlselektive oder ionenselektive Kopp- 
lungse lament e enth&lt, so daB der Analyt selek- 
tiv aus der Ldsung (4) in die Schicht (3, 8) ex- 

35 trahiert wird* 
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14. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprttche l bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, daB die analytspezif i- 
sche Schicht (3, 8) ein Polymer ist, so daB der 
5 Analyt selektiv aus der L6sung (4) in die 

Schicht (3, 8) extrahiert wird. 



15. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprttche 1 bis 10, 

10 dadurch gekennzeichnet, daB die analytspezif i- 

sche Schicht (3, 8) ein Polymer ist, welches 
molektilselektive oder ionenselektive Kopplungs- 
elemente enth&lt, so daB der Analyt selektiv aus 
der Losung (4) in die Schicht (3, 8) extrahiert 

15 wird. 



16. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14 oder 
15, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer aus ei- 
20 nem Homo- oder Copolymer isat mit einer aliphati- 

schen Hauptkette mit Niedrig- bzw. Unpolarsub- 
stituenten besteht. 

17. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14 oder 
25 15, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer ausge- 
w&hlt ist aus Homopolymerisaten bzw. Copolymer i- 
saten von Monomereinheiten, die von einem Aiken 
stammen, wie Vinylhalogenidcopolymerisate, Viny- 
30 lidenhalogenidhomo* und Copolymerisate, wobei 

das Halogenatom vorzugsweise ein Chloratom ist. 



18. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14 oder 
15, 
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dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer ausge- 
w&hlt ist aus substituierten Polyolef inen, -Po- 
lysilanen, -Polysiloxane, -Polyphosphazenen, 
-Polyester, -Polyamide, -Polyurethane und cellu- 
5 losederivate. 



19. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 16, 17 
Oder 18, 

dadurch gekennzeichnet, daS die Substituenten 
10 ausgev&hlt sind aus Wasserstoff , Halogen, NC^, 

OOR, COOR, Carbons&urenitrilgruppen, CarbonsSu- 
reamidgruppen, aliphatische/aromatische Ether- 
gruppierungen und aromatische/heteroaromatische 
Reste. 

15 

20. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet. daB die analytspezif i- 
sche Schicht (3, 8} ein Polyethylenoxidf ilm oder 
ein Polymer vie Polyphosphazene, Polys iloxane 

20 ist, velche Kationenkomplexierungs- und Ionen- 

paartrennungseigenschaften aufweisen. 



21. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 20, 

dadurch gekennzeichnet, dad die analytspezif i- 
25 sche Schicht (3, 8) Alkalisalze als ionische Ad- 

ditive enth&lt, vorzugsweise Lithiumsalze mit 
den Anionen CFjCOj-, CF 3 SQj-, C^SOj-, Hgl 3 -, 
ASF^. 

30 22. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Polymer durch 
chemische, photochemische oder elektrochemische 
Polymerisation eines polymer is ierbar en Monomers 
ausgew&hlt aus heteroaromatischen/aromatischen 
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10 



15 



20 



25 



30 



Verbindungen z.B. Thiophene, Pyrrole, Phenole, 
Aniline, Azulene Napthalene, Anthracene, Carbar- 
zole in Gegenwart von freien Analytmolekttlen 
hergestellt vird, und daB anschlieBend das Ana- 
lytmolektil aus dem Polymer ausgewaschen wird, so 
daS sich wfihrend der Membranbildung im moleku- 
laren NaBstab "Abdrttcke" des Analyten bilden, 
die dann als Kopplungselemente mit erhShter Af- 
finitSt gegenttber dem Analyten virken. 

23. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer ein kom- 
plexbildendes Polymer ist, dessen vernetzte oder 
unvernetzte Basispolymere neben Polystyrolen, 
Polyacrylate, Polyacrylnitrite, Polyvinylalkoho- 
le, Polyethylenimine, Polysiloxane, Polysaccha- 
ride, modifizierte Cellulose, stfirke, Lignin, 
Chitin sind, wobei das Polymer in Gegenwart von 
komplexierenden Gruppen bzw. Chelatgruppen ge- 
bildet wird, so daB analytspezif ische Kopplungs- 
elemente entstehen. 

24. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 23, 

dadurch gekennzeichnet, daB die komplexierenden 
Gruppen bzw. Chelatgruppen ausgewShlt sind aus 
IminodiessigsSure-, Hydroxychinolin-, Thioharn- 
stoff-, Guanidin-, Dithiocarbamat-, HydroxaasSu- 
re-,Amidoxim-,AminophosphorsSure-, (cycl.) Po- 
lyamino-, Mercapto-, 1,3-Dicarbonyl-Reste, KS- 
figverbindungen (z.B. Cyclophane, Kronenether, 
Antibiotica, Cyclodextrine) , Antigene oder Anti- 
kdrper, natttrliche oder synthetische Polypepti- 
de, Lektine, spezifisch bindende Proteine, Lipi- 
de und Tens id e. 



35 
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25. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft das Polymer ausgew&hlt ist aus Polyionen, 
vie Gel en, Proteinen, Lipiden und Tens iden, ist , 
5 die funktionelle Gruppen (Kopplungselemente) 

aufweisen, die Anionen Oder Kationen selektiv 
binden kdnnen, so dafl bei der selektiven Bindung 
eine Morphologieanderung des Polymers eintritt. 



10 26. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 25, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das Polymer aus Proteoglycane oder Glycopro- 
teinen besteht. 



15 27. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14, 

dadurch gekennzeichnet, daB die analytspezif i- 

sche Schicht (3, 8) aus einer kristallinen Fltts- 
sigphase besteht* 



20 28. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14, 

dadurch gekennzeichnet, daB die analytspezif i- 
sche Schicht (3, 8) aus polyionischen Komplexen 
zvischen quartaren Ammoniumionen und veiteren 
Polyionen gebildet ist. 

25 

29. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 14, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer ein Io- 
nenaustauscher oder ein ionisches Polymer ist. 



30 30. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 29, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Ionenaustauscher 
bzv. ionischen Polymere ausgewfihlt sind aus Co- 
polymer en von Ethylen, Acryl- oder Met- 
acrylsaure: Carboxielastomere , Terpolymere, Ter- 

35 polymer Ethylen-Propylen-Diensulfonat, substitu- 
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ierte Polyvinyle wie Polyacrylate, im besonderen 
Polyacetate oder Butyrale Oder Polyvinyl imidazo- 
le, Perfluoropolymere, im besonderen Perfluoro- 
' sulfonate, Polyampholyte. 

5 

31. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprtiche 14 bis 30, 

dadurch gekennzeichnet, dad das Polymer zusiitz- 
lich ionenselektive Oder molektilselektive Kopp- 
10 lungselemente enthSlt. 



32. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 31, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Kopp lungselemen- 
te ausgev&hlt sind aus Kationenaustauscher, Ani- 
15 onenaustauscher, Komplexbildner fur Kationen, 

Komplexbildner fur Anionen und Komplexbildner 
fur Neutralteilchen. 



33. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 31 oder 

20 32, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Komplexbildner 
ausgewfihlt sind aus Kronenether, natttr lichen 
Antibiotika, Dicarbonsaurediamiden , Tridodecyla- 
min, Guamidiniumverbindungen, Derivaten der Bor- 

25 saure, Calixarenen, Cyelophanen, Lipiden, Tensi- 

den. 



34. Analyselektiver Sensor nach mindestens einem der 
AnsprUche 14 bis 33, 
30 dadurch gekennzeichnet, daB das Polymer zusfitz- 

lich einen Weichmacher enthfilt. 



35. Analytselektiver Sensor nach Anspruch 34, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Weichmacher aus- 
35 gew&hlt ist aus Ethern wie o-Nitrophenyloctylet- 
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her, Ester-Weichmacher wie Dicarbonsaurediester- 
veichmacher oder Diester der Phosphorsaure bzw. 
Phosphons&ure . 

5 36. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 

der Ansprtiche 1 bis 35, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die analytspezif i- 
sche Schicht (3, 8) eine Dicke von 1 $m bis 1 
son aufweist. 

10 

37. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprtiche 1 bis 36, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die analytspezif i- 
sche Schicht aus 20 bis 80 Gevichtsprozent Poly- 
15 mer, 20 bis 80 Gevichtsprozent Weichmacher und 1 

bis 60 Gevichtsprozent ionen- bzv. molekttlselek- 
tiven Komponenten besteht. 

38. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
20 der Ansprtiche 1 bis 37, 

dadurch gekennzeichnet, dafi zur Stabilisierung 
der analytspezif ischen Schicht (3, 8) ein por8- 
ser Trager /Matrix (z.B. Filterpapiere, Gevebe, 
Glas) vervendet vird. 

25 

39. Analytselektiver Sensor nach mindestens einem 
der Anspruche 1 bis 38, 

dadurch gekennzeichnet, dafi auf der analytspezi- 
f ischen Schicht (3, 8) mindestens eine veitere 
30 enzymenthaltende Schicht (9) aufgebracht ist. 



40. 



Analytselektiver Sensor nach Anspruch 39, 
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dadurch gekennzeichnet, daB die Schicht (9) aus- 
gewahlt ist aus vernetzten Proteinen, wie Kolla- 
gene, Albumine, nattir lichen Polymere wie Poly- 
saccharide, wie z.B. Alginate, Hitin Oder Cellu- 
lose und seiner Derivate, wie Nitrocellulose, 
synthetischen Polymere wie Vinylpolymere, Poly- 
vinylaDtohole Oder Viny lacetate , Polysiloxane, 
Polyacrylamide, Polyurethane . 

Analytselektiver Sensor nach Anspruch 40, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Enzyme in der 
schicht immobilisiert sind. 

AnalytseleJctiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprttche 39 bis 41, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Verh&ltnis Enzym 
zu Matrixkomponente im Bereich von 5 bis 100 
Gewichtsprozent liegt. 

AnalytseleJctiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprtiche l bis 40, 

dadurch gekennzeichnet, daB zwischen der analyt- 
spezifischen Schicht (3, 8) und der enzymenthal- 
tenden Schicht (9) eine zusStzliche Schicht (li) 
aufgebracht ist, die aus Derivaten der Cellulose 
Oder der Vinylpolymere besteht und funktionelle 
Gruppen ausweist, so daB eine verbesserte Ver- 
bindungsbi ldung erreicht wird. 

AnalytseleJctiver Sensor nach mindestens einem 
der Ansprtiche 1 bis 43, 

dadurch gekennzeichnet, daB eine zusatzliche 
Schicht (12) vorgesehen ist, die auf der analyt- 
spezifischen Schicht (3, 8) bzw. auf der enzyma- 
tischen Schicht (9) aufgebracht ist und ausge- 
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w&hlt 1st aus Copolymer en von Ethyl en, Acryl- 
oder Metacrylsaure: Carboxielastomere, Terpoly- 
mere, Terpolymer Ethylen-Propylen-Diensulfonat, 
substituierte Polyvinyle wie Polyacrylate, ia 
5 besonderen Polyacetate oder But yr ale oder Poly- 

vinyl imidazole, Perf luoropolymere, im besonderen 
Perf luorosulf onate , Polyampholyte . 
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